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1. Cel i zakres pracy

Celem niniejszej dysertacji byto otrzymanie szeregu nowych 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin z tatwo dostegpnych 1 prostych w syntezie substratow allilowych
z wykorzystaniem  polaczenia  nastgpujacych ~ po  sobie  sekwencji reakcji:
izomeryzacja - cykloaddycja 1,3-dipolarna; homometateza - cykloaddycja 1,3-dipolarna;
homometateza - izomeryzacja - cykloaddycja 1,3-dipolarna; izomeryzacja - homometateza
- cykloaddycja 1,3-dipolarna. Co wazne, przedstawiona Strategia syntezy izoksazolin jest
w pelni nowatorska, potwierdzeniem tego sg 4 przyznane patenty. Praca dotyczy opracowania
mozliwie najlepszych warunkow syntez, metodyki wydzielania i oczyszczania, a takze
charakteryzacji otrzymanych pochodnych izoksazolin przy uzyciu metod spektroskopowych.
Ponadto z kilku pochodnych izoksazolin podjeto proby otrzymania izoksazoli w reakcji
aromatyzacji, prowadzonej w obecnosci réznych uktadow odwodorniajacych. Dodatkowo, dla
wybranych zwigzkéw z motywem izoksazolinowym wykonano badania biologiczne pod
katem aktywnosci przeciwgrzybiczej oraz przeciwbakteryjnej.

Zakres pracy obejmowat:

- synteze substratow, tj.: uktadow O-, N-, C- oraz S-(1-propenylowych); 1,4-dipodstawionych
pochodnych but-2-enu; 1,4-dipodstawionych pochodnych but-1-enu; benzaldoksymows;
trwatych tlenkow nitryli oraz niektorych zwigzkow allilowych;

- opracowanie nowej metody syntezy trwatego tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu;

- syntezy izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkow nitryli generowanych in
situ z oksymow do eteru fenylowo-(1-propenylowego);

- otrzymanie pochodnych izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej trwatych
aromatycznych tlenkow nitryli do uktadow O-, N-, C- oraz S-(1-propenylowych);

- opracowanie procedury syntezy pochodnych izoksazolin w reakcji cykloaddycji
1,3-dipolarnej trwatych aromatycznych tlenkow nitryli do 1,4-dipodstawionych pochodnych
but-2-enu, 1,4-dipodstawionych pochodnych but-1-enu oraz 1,2-dipodstawionych etenu;

- opracowanie procedury syntezy izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu do pochodnych alkenéw, prowadzonej warunkach wysokiego
cisnienia - 1,2 (£0,2) GPa;

- opracowanie warunkéw wydzielania 1 oczyszczania pochodnych izoksazolin poprzez
zastosowanie metody chromatografii kolumnowej;

- proby otrzymywania izoksazoli poprzez aromatyzacje odpowiednich pochodnych

1zoksazolin przy udziale uktadow odwodorniajacych;



- analiz¢ wynikéw badan biologicznych (wykonanych przez wspolpracujace zespoty)
uzyskanych dla wybranych zwigzkow;

- analize wlasciwosci fizykochemicznych uzyskanych produktéow (*H NMR, **C NMR, 2D-
NMR, IR, HRMS oraz pomiar temperatury topnienia).
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2. Czes¢ teoretyczna
2. 1. Reakcja cykloaddycji 1,3-dipolarnej

Pomimo uptywu lat, reakcje cykloaddycji 1,3-dipolarnej nadal cieszg si¢ duzym
zainteresowaniem w$rdd chemikow, zaréwno z syntetycznego jak i mechanistycznego punktu
widzenia. Reakcje cykloaddycji w ostatnim czasie stanowig uniwersalng, podstawowa oraz
jedng z najczesciej stosowanych metod w syntezie pigcioczionowych zwigzkow
heterocyklicznych.

W reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej, okreslanej mianem cykloaddycji [3 + 2],
1,3-dipol reaguje z dipolarofilem (reprezentowanym przez alken Iub alkin), dajac
pigciocztonowy heterocykliczny produkt, co przedstawiono na przyktadzie reakcji

cykloaddycji, stosujac jako 1,3-dipol tlenek nitrylu (schemat 1) [1 - 10].

~, _ rRL NJ ~, _
R-C=N-0 \S/_{) REC=EN-0
K ‘) — O\ -
3

R——=R R’ R RE—=R’

Schemat 1. Cykloaddycja 1,3-dipolarna tlenku nitrylu do wewngtrznego alkenu lub alkinu.

Wykorzystywane w reakcji cykloaddycji 1,3-dipole, ze wzgledu na strukturg
podzielone sa na dwie grupy: typu anionu allilowego oraz typu anionu propargylowego
(allenylowego) [1, 2, 4, 6, 7, 9]. Dipole typu anionu allilowego charakteryzujg si¢ zgicta
struktura, natomiast dipole typu anionu propargylowego (allenylowego) maja budowe
liniowa, co wynika z obecnosci dodatkowego wigzania © (rysunek 1). Najczesciej w sktad ich
struktury wchodzg atomy wegla, azotu czy tlenu (rysunek 1), natomiast zdecydowanie
rzadziej atomy siarki czy fosforu, a centralnym atomem jest gtownie azot 1 tlen.

Jako dipolarofile w reakcji cykloaddycji stosowane sa praktycznie wszystkie zwigzki
posiadajace wigzanie wielokrotne wegiel-wegiel (alkeny, alkiny), a takze wegiel-heteroatom
oraz heteroatom-heteroatom. Znane sg rowniez przypadki zastosowania jako dipolarofilii
nanorurek [6], fulerenow [11, 12, 13], czy tez grafenu [14]. Reaktywno$¢ dipolarofilii
uzalezniona jest przede wszystkim od rodzaju podstawnikow znajdujacych si¢ w poblizu

wigzania 7, a takze od natury dipoli bioracych udziat w reakcji cykloaddycji.
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Typu anionu allilowego

Nitrony Azometynoiminy  Azometynoylidy Aziminy Nitrozwiazki  Karbonyloiminy

Typu anionu propargylowego

— - . - — .t - . / _ /
—C=NT0 NEN-N —CEENTN —cea=NC NEN-O~ NEN=C
\ \

Tlenki nitryli Azydki Nitryloiminy Nitryloylidy Podtlenek azotu Diazoalkany

Rysunek 1. Przyktady wazniejszych 1,3-dipoli typu: anionu allilowego oraz anionu
propargylowego (allenylowego) [1, 2, 4, 6, 7, 9].

Mechanizm reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej jest dosy¢ ztozony i w dalszym ciggu
jest przedmiotem badan eksperymentalnych oraz teoretycznych. Potaczenie tych obu metod
pozwala na zrozumienie oraz precyzyjene okreslenie mechanizmu danej reakcji cykloaddycji
1,3-dipolarnej. Niewatpliwie wigkszos$¢ reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej realizowana jest
wedtug zaproponowanego przez Huisgena mechanizmu uzgodnionego (jednoetapowego), co
przedstawiono na schemacie 2 [15],[16].

B, B i - +_ '/B\\ ) + B
By Kaa s :A—B=C tA C By 7°N
A\ /C - Q <«—— D=E — » Q} C I A\ /C

D—E D=\E} b:\ﬁ) D—E

Schemat 2. Mechanizm uzgodniony reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej - Huisgena (z [10])
[15],[16].

W tym wypadku dwa nowe ¢ wigzania (A-D oraz C-E) miedzy 1,3-dipolem (typu: anionu
allilowego lub anionu propargylowego), a dipolarofilem tworzone sg réwnocze$nie w wyniku
synchronicznego kolowego przesunigcia 6 elektrondw m w pigciocztonowym stanie

przejsciowym [15],[16]. Obecnie jednak niewiele reakcji realizowana jest wedtug idealnie
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perycyklicznego stanu przejsciowego. Zazwyczaj jedno z nowych ¢ wigzan powstaje szybciej
niz drugie, ale nie na tyle szybko aby wymuszony zostat skrajny mechanizm dwuetapowy.
Ogolnie rzecz biorgc reakcje cykloaddycji 1,3-dipolarnej mogg zachodzi¢ wedtug
mechanizmu  uzgodnionego (jednoetapowego) oraz mechanizmu nieuzgodnionego
(dwuetapowego) realizowanego przez dirodnikowy [17],[18],[19] lub zwitterionowy
intermediat [20],[21] - rysunek 2 [1],[2],[3].[4].[5).[61.[7]1.[8].[9],[10].

/. -/ [ +/. /%
-l ¢ [T
B\A',D i B\A/D | N, 7
c---k |7
I
B -
- A -
4 IC K Es PN
A7 + P=E ——— | B D —_— \
’ | A A—D
c-E |F
T
B’ D
N
L A A
C.. - C -
[ II{ li:r 1|3/ \li: ’ [ e |
A D A D A--D
t/. /. [+ /]

Rysunek 2. Teoretycznie mozliwe (zaleznie od stopnia zaawansowania, tworzenia si¢ nowych

wigzan o) mechanizmy reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej [5],[10].
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2. 1. 1. Tlenki nitryli

Tlenki nitryli czyli N-tlenki odpowiednich nitryli, to pochodne kwasu cyjanowego
(HCNO, piorunowego), ktore naleza do dipoli typu anionu propargylowego (allenylowego)
[3, 8, 22 - 25]. Rozklad gestosci elektronowej w RCNO opisujg struktury mezomeryczne,

przedstawione na rysunku 3.

R—CEN+—O_ - R—C_=N+=O - R_C+=N_O'<—> R—C-=N—O+

oo . . - 2+ -
<«— R—C=N=(0Q =—> R—C=N=Q =——> R—C=N—-0

Rysunek 3. Struktury mezomeryczne N-tlenku nitrylu (pomini¢to w nich wolne pary
elektronowe) [8, 24].

W najwazniejszych metodach syntezy tlenkow nitryli punktem wyjscia s3a: oksymy;

chlorki oksymoilowe oraz pierwszorzedowe nitroalkany, co przedstawiono na schemacie 3

[3, 22, 23, 25].
R—?=N—OH - R—(|?=N—OH —_— R—CHZ—NO2
Cl H
b) l” )
+ -
R—C=N—0

Schemat 3. Otrzymywanie tlenkow nitryli z: oksymow ($ciezka - a), chlorkow

oksymoilowych (Sciezka - b), nitroalkanow (Sciezka - C).

Pierwsza z nich to metoda jednoetapowa, bezposrednio z oksymu ($ciezka - a,
schemat 3). W reakcji utleniania uzyskiwany jest N-tlenek nitrylu, przy czym jako utleniacze
stosowane s3 miedzy innymi: tlenek manganu(IV) [26], Magtrieve™ (tlenek chromu(IV),
CrO2) [27], bromian sodu(l) (generowany z Br. i NaOH) [28], zwigzki poliwalencyjnego
jodu, np.: [bis(trifluoroacetoksy)jodo]benzen (PIFA, Phl(OCOCF3),) [11, 29, 30], jodan
potasu (KIOz3) [31], [hydroksy(tosyloksy)jodo]benzen (reagent Koser’a, HTIB, PhI(OH)OTs)
[32] czy popularny w ostatnim czasie dioctan jodobenzenu (PIDA, PhI(OAc).) [12, 33 - 36].
W metodzie dwuetapowej (Sciezka - b, schemat 3), w pierwszej kolejnosci otrzymywany jest

chlorek oksymoilowy w wyniku chlorowania oksymu, najczesciej prowadzonego przy uzyciu
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NCS [37], a takze innych czynnikéw chlorujacych, np.: chloranu sodu(l) [38] czy uktadu
mononadsiarczan potasu (potrdjna s6l 2KHSOs - KHSOs - K2SOs, znana pod nazwa
handlowg Oxone) i chlorku sodu (NaCl) [39]. Tlenek nitrylu uzyskiwany jest takze bez
dalszego oczyszczania z produktu posredniego ($ciezka - b, schemat 3), poprzez eliminacje
HCl za pomoca zasady np.: trietyloaminy, pirydyny czy weglanu lub alkalicznego
wodorotlenku [3, 22, 23, 38, 40 - 43]. Metoda ta wykorzystywana jest zarowno do syntezy
malo stabilnych tlenkoéw nitryli, ktore generowane sg in situ z chlorkow oksymoilowych
W obecnosci dipolarofila, jak 1 do otrzymywania stabilnych tlenkow, ktére po wyizolowaniu
Z mieszaniny reakcyjnej moga by¢ przechowywane przez dluzszy okres czasu. Na uwage
zastuguje, takze metoda Hoshino i Mukaiyama, w ktoérej dziatajac fenyloizocyjanianem
W obecnosci katalitycznej ilosci zasady tj. trietyloaminy na pierwszorzedowe nitroalkany,
w reakcji dehydratacji uzyskuje si¢ tlenki (Sciezka - ¢, schemat 3) [44, 45]. Jednakze gtowng
wadg tej Sciezki syntetycznej jest powstawanie produktu ubocznego - difenylomocznika,
ktory trudno usuwa si¢ z mieszaniny poreakcyjne;.

Niezwykle istotnym zagadnieniem jest trwato$¢ tlenkoéw nitryli, ktéra definiowana jest
jako ,.,specyficzny” czas (mierzony w temperaturze 18°C) po uptywie, ktorego stwierdza si¢
catkowitg dimeryzacje potowy tlenku do furoksanu (schemat 4) [22, 23, 25, 46, 47].

/O\ -
N~ N0

R R
R = alkil, aryl

Schemat 4. Dimeryzacja tlenku nitrylu do furoksanu [22, 23, 25, 46 - 49].

Na przetomie lat 60. i 70. ubieglego stulecia Grundmann zasugerowat, ze trwale sg
pochodne tlenkow benzonitryli, w ktorych grupa CNO jest otoczona poprzez podstawniki
skutecznie blokujace spontaniczng dimeryzacj¢ tlenkdw do pochodnych furoksanu
[23, 28,47 - 49]. Za wyjatkowo trwale uwazal, tlenki z podstawnikami alkilowymi,
alkoksylowymi oraz atomami chloru, oczywiscie w pozycji 0,0" w stosunku do grupy CNO,

co pokazano na schemacie 5.
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N -
C=N—-0
R
R = Me, MeO, ClI

Schemat 5. Ogo6lna struktura chemiczna ostonigtego sterycznie tlenku benzonitrylu.

Nalezy zauwazy¢, ze to Grundmann wprowadzit do literatury termin tlenki ostonigte
sterycznie badz zattoczone sterycznie. Dalsze badania wykazaty, ze za stabilne mozna uznac,
takze tlenki benzonitryli z podstawnikami w pozycji para wzglgdem grupy CNO. Na trwatos¢
tlenkow nitryli decydujacy wptyw maja podstawniki, zaréwno elektrono-donorowe, jak
I elektrono-akceptorowe zlokalizowane w pierscieniu aromatycznym, ktore stabilizuja badz
destabilizuja tlenek nitrylu [22, 28, 47].

W poréwnaniu z aromatycznymi tlenkami nitryli, tlenki alifatyczne sa niestabilne,
anawet wybuchowe, za wyjatkiem tych z duza zawada steryczng, np.: tlenek
trifenyloacetonitrylu, tlenek di(tert-butylo)acetonitrylu, tlenek trimetyloacetonitrylu (w ciagu
7 dni, w temperaturze pokojowej catkowicie dimeryzuje) [22, 23, 50]. Z tego wzgledu
w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej stosowane sg praktycznie, wytgcznie pochodne tlenku
benzonitrylu, przewaznie: tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu, tlenek 2,4,6-trimetylobenzonitrylu

czy 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu.

X,PO0 + R—C=N R—C=N-0"
N
RO LR
R

Schemat 6. Tlenki nitryli jako substraty wielu transformacji [22, 28, 51].
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Oprécz wezesniej wymienionej reakcji dimeryzacji (Sciezka - 1, schemat 6) oraz cykloaddycji
1,3-dipolarnej do uktadow z wigzaniem podwojnym badz potréjnym wegiel-wegiel ($ciezka -
2, schemat 6), tlenki nitryli moga réwniez ulega¢, miedzy innymi reakcji: redukcji do nitryli
wobec trojwartosciowych zwigzkow fosforu (trialkilo- lub triarylofosfiny) ($ciezka - 3,

schemat 6) [51] czy addycji do trzeciorzedowych amin (Sciezka - 4, schemat 6) [22, 28].

2. 2. lzoksazoliny

Izoksazoliny (dihydroizoksazole) nalezg do zwigzkow heterocyklicznych, ktore
zbudowane s3 z pigcioczlonowego pierscienia zawierajacego po jednym atomie tlenu i azotu.
Mozna wyrézni¢ trzy izomeryczne formy izoksazolin: 2-izoksazolina (A2-izoksazolina,
4 5-dihydroizoksazol),  3-izoksazolina  (A%-izoksazolina,  2,5-dihydroizoksazol) oraz
4-izoksazolina (A*-izoksazolina,  2,3-dihydroizoksazol), ktére réznig sie miedzy soba
rozmieszczeniem (pozycja) wigzania podwodjnego w pierscieniu heterocyklicznym, co

przedstawiono na rysunku 4 [52].

N N N
/ N
7 r r
2-l1zoksazolina 3-l1zoksazolina 4-1zoksazolina

Rysunek 4. Trzy izomeryczne formy izoksazolin [52].

Przedmiotem badan w niniejszej dysertacji sa tylko 2-izoksazoliny, ktore dla
uproszczenia w dalszej czgsci pracy beda okreslane mianem izoksazoliny. W kolejnych

podrozdziatach oméwiono metody syntezy oraz obszary zastosowan tej grupy zwigzkow.

2. 2. 1. Metody syntezy izoksazolin

Jedna z poczatkowych metod otrzymywania izoksazolin ograniczala si¢ do reakcji
oksymowania zwigzkow karbonylowych zawierajacych w pozycji a,f wigzanie podwdjne
wegiel-wegiel lub zlokalizowang w pozycji f grupe opuszczajaca, ktore sprzyjaty procesowi
cyklizacji [52, 53] Znane byty i sa takze inne metody ich syntezy, np. reakcja nitrozowania
pochodnych cyklopropanu oraz cyklopropenu [54 - 57] czy wewnatrzczasteczkowa cyklizacja

oksymow (tlenkow nitryli) [52, 58]. Przelomem w badaniach nad otrzymywaniem
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izoksazolin, byto zastosowanie do ich syntezy reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkow
nitryli (1,3-dipoli) do pochodnych alkenoéw (dipolarofilii), ktéra stala si¢ fundamentalna,
a zarazem najbardziej uniwersalng 1najczesciej stosowang metoda otrzymywania tych
uktadow heterocyklicznych [1 - 6, 8, 52, 59].

W niniejszej pracy przedstawiono metody otrzymywania izoksazolin, wedtug podziatu
na reakcje cykloaddycji 1,3-dipolarnej: mie¢dzymolekularne zachodzace bez obecnosci
katalizatora, migdzymolekularne zachodzace przy wspotudziale uktadu katalitycznego (kwasu
Lewisa) oraz wewnatrzmolekularne. Omowiono réwniez w niewielkim stopniu inne metody
syntezy izoksazolin bez udzialu reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej, ktére stanowig ciekawag
alternatywe¢ dla klasycznej reakcji cykloaddycji i sa w dalszym ciggu bardzo intensywnie

rozwijane.

2. 2. 1. 1. Synteza izoksazolin w reakcji cykloaddycji miedzymolekularnej

W literaturze opisano wiele przyktadow otrzymywania pochodnych izoksazolin
w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkéw nitryli (1,3-dipoli) do réznych dipolarofilii.
Co wazne, role dipolarofila moga petni¢ proste uktady winylowe, allilowe, 1-propenylowe jak
1 rozbudowane, acykliczne oraz cykliczne pochodne alkenéw z réznymi ugrupowaniami
funkcyjnymi zlokalizowanymi blisko wigzania podwojnego wegiel-wegiel [1-6, 8, 45],
a nawet nanorurki [6], fulereny [11 - 13] czy grafen [14]. To wlasnie grupy funkcyjne, ich
wlasciwosci donorowo-akceptorowe oraz efekty steryczne, w duzym stopniu majg wptyw na
regio- oraz stereochemie produktu koncowego. Reakcje moga by¢ prowadzone w roznych
warunkach, tj.: w niskiej badz wysokiej temperaturze, przy zastosowaniu powszechnie
znanych rozpuszczalnikow, np.: w chlorku metylenu, chloroformie, anawet w wodzie
[60 - 62] lub w cieczach jonowych [63], w polu promieniowania mikrofalowego [64 - 66] czy
z zastosowaniem ultradzwigkow [8, 64, 67, 68]. Niewatpliwg zaletg procesu jest mozliwos¢
otrzymywania podstawionych pochodnych izoksazolin, ktore czgsto znajdujg zastosowanie
jako substraty do dalszych syntez, a takze w medycynie. Z uwagi na swoje wlasnosci
biologiczne mogg by¢ potencjalnymi lekami wobec szerokiego spektrum mikroorganizméw,
pasozytow czy tez komorek nowotworowych. W niniejszym podrozdziale zaprezentowano
tylko wybrane przyktady syntezy izoksazolin, ktére wydaly si¢ ciekawe z punktu widzenia
prowadzonych w niniejszej dysertacji badan.

Weidner-Wells oraz wspotpracownicy przedstawili reakcje cykloaddycji mato

stabilnych tlenkoéw nitryli generowanych in situ z chlorkow oksymoilowych (1), przy uzyciu
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trietyloaminy do pochodnych kwasu cynamonowego (2a; R? = Ph) oraz akrylowego (2b; R? =
H) - schemat 7 [69].

N—OH Et;N
74 R EtOAc +
+ — ——
R Cl rt
R’ 24h
1 2a-2b 3 4

wyd. 54-95%

R! = H, 4-Cl, 4-MeO, 3-NO;
2a: R? = Ph; R®= MeO, Et:N, PhNH, (4-MeO)PhNH, (4-NO2)PhNH, NH2, Me:zN, (c-CsHg)NH

2b: R? = H; R®= MeO, Et:N, NH, (c-CsHg)NH

Schemat 7. Reakcja cykloaddycji tlenkéw nitryli generowanych in situ do pochodnych kwasu
cynamonowego (2a; R? = Ph) oraz akrylowego (2b; R? = H) [69].

Regioselektywnos$¢ reakcji, w ktorej jako dipolarofile zastosowano pochodne kwasu
cynamonowego (2a, R? = Ph, R® = MeO, Et;N) byta catkowicie niezalezna od natury
podstawnika R! (R* = H, 4-Cl, 4-MeO, 3-NO) zlokalizowanego w pierécieniu fenylowym
wygenerowanego tlenku nitrylu. Potwierdzily to wyniki uzyskane w reakcji cynamonianu
metylu (2a, R? = Ph, R® = MeO) z tlenkiem benzonitrylu (R = H), gdzie z wyrazna przewaga
otrzymano 5-fenylopodstawiong izoksazoling (3), a stosunek regioizomerow 3 : 4 wynosit
80 : 20 (R!=H, R? = Ph, R® = MeO), podobnie dla tlenku 3-nitrobenzonitrylu (R* = 3-NO;) -
stosunek regioizomerow 3 : 4 byl rowny 82 :18 (R! = 3-NO,, R? = Ph, R® = MeO) [69].
Zmiana dipolarofila, na N,N-dietylocynamonoamid (2a, R? = Ph, R® = EtN) przy
zastosowaniu identycznych tlenkéw nitryli, tj. tlenku benzonitrylu (1, R* = H) oraz tlenku
3-nitrobenzonitrylu  (R* = 3-NOz), spowodowata odwrocenie regioselektywnosci
cykloaddycji. Jako produkty dominujace uzyskano 4-fenylopodstawione izoksazoliny (4),
a stosunek regioizomeréw 3 : 4 wynosit odpowiednio: 28 : 72 (R! = H, R? = Ph, R® = EtzN)
oraz 29 : 71 (R = 3-NO2, R? = Ph, R® = Et;N) [69]. Wydaje sie ciekawe ze, jezeli w reakcji
jako dipolarofile wykorzystano pochodne kwasu cynamonowego, bedace drugorzedowymi
amidami z duza zawada steryczna (2a, R? = Ph, R® = PhNH, (4-MeQ)PhNH, (4-NO2)PhNH),
to produkty rekcji otrzymywano jako praktycznie rdwnomolowa mieszaning obu izomerow -

3 oraz 4. Z kolei zastosowanie drugorzedowych amidéw cyklopentylowych (2a, R? = Ph, R® =
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NH(c-CsHo)) oraz amin pierwszorzedowych (2a, R? = Ph, R® = NH,) prowadzitlo do
uzyskania ze znaczaca przewaga S5-fenylopodsawionych izoksazolin (3), identycznie jak dla
cynamonianu metylu (2a, R?> = Ph, R® = OMe). Na przyklad w reakcji tlenku benzonitrylu
(1, R = H) z pochodna kwasu cynamonowego, a mianowicie drugorzedowym amidem
cyklopentylowym (2a; R? = Ph, R® = NH(c-CsHg)), otrzymywano w przewadze
5-fenylopodstawiong izoksazoling (3) - stosunek izomerow 3 : 4 wynosit 74 : 26 [69].
Podobnie, w reakcji krotonianu metylu (2b, R? = Me, R® = MeO) oraz pochodnej kwasu
krotonowego - drugorzedowego amidu cyklopentylowego (2b, R? = Me, R® = NH(c-CsHo))
z tlenkiem 4-chlorobenzonitrylu (R! = 4-Cl) uzyskiwano z przewaga 5-metylopodstawione
izoksazoliny - stosunek izomeréw 3 : 4 wynosit odpowiednio: 66 : 34 (R = 4-Cl, R? = Me, R®
= MeO) oraz 60 : 40 (R! = 4-Cl, R? = Me, R® = NH(c-CsHyo)) [69]. Zatem wplyw na
regioselektywnos$¢ reakcji majg efekty steryczne podstawnikow zlokalizowanych w poblizu
wigzania podwdjnego wegiel-wegiel dipolarofila. Oddziatywanie steryczne pomiedzy grupa
fenylowa tlenku nitrylu, a grupami amidowymi czy estrowymi pochodnych kwasu
cynamonowego (2a) oraz krotonowego (2b) w staniem przejSciowym, co potwierdzily
obliczenia wykonane przez Autoréw pracy [69]. Produkty reakcji uzyskiwano z wydajno$cia
od 54% do 95%.

Abdelli i wspolpracownicy przedstawili cykloaddycje tlenkéw benzonitryli
generowanych in situ z chlorkéw oksymoilowych (6) wobec trietyloaminy do pochodnych
allilofosfonianow (5) - schemat 8 [70]. Reakcje prowadzono w chloroformie, w temperaturze

pokojowej przez 18 godzin.

— Et,N N
CO,Et . }V OH CHOl, R 70
)\/PO(OR)2 Y PO(OR),
R c 18h EtO,C
5 6 7

wyd. 67-82%

R = Et, Me; R! = H, 4-Me, 2,3-(MeO)2
Schemat 8. Cykloaddycja tlenkow benzonitryli generowanych in situ do pochodnych

allilofosfonianéw (5) [70].

Jako produkty regioselektywnie otrzymywano 5-podstawione izoksazoliny z wydajnoscig

wynoszacg od 67% do 82%. W tym wypadku poprzez efekty steryczne mozna wyjasnié
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zaobserwowang regioselektywno$¢ cykloaddycji. Powstawanie izomeroéw 4-podstawionych
izoksazolin nie jest faworyzowane ze wzgledu na zawade steryczng pomigdzy arylowym
fragmentem tlenku nitrylu, a grupami fosfonianowo-etoksykarbonylowymi dipolarofila (5).
Zasadnicza zaleta tej syntezy jest mozliwo$¢ otrzymania 5-podstawionych izoksazolin
zawierajacych czwartorzegdowy atom wegla w pozycji C5 pier§cienia izoksazolinowego
z wykorzystaniem allilofosfonianéw w tagodnych warunkach procesu (chloroform,
temperatura pokojowa, 18 godzin).

W kolejnej pracy opisano reakcje cykloaddycji podstawionych tlenkéw benzonitryli
generowanych in situ z odpowiednich chlorkéw oksymoilowych (9) przy uzyciu weglanu(IV)
potasu do winylowych pochodnych sulfonu (8) - schemat 9 [71].

SO,(2-Py) K,CO,

— +
R R Cl 25°C s %,
24h (2-Py)0,S R R SO,(2-Py)
8 9 rac-10 rac-11
R = CF3, Mg, Ph

R! = H, 4-Me, 4-MeO, 4-F, 4-Cl, 4-COOMe, 4-NOg, 3-Me, 3-F, 3-Cl, 3-NO2, 2-Me, 2-F, 2-NO2

Schemat 9. Reakcja cykloaddycji 1,3-dipolarnej podstawionych aromatycznych tlenkéw
nitryli generowanych in situ do winylowych pochodnych sulfonu (8) [71].

Warunki w jakich przeprowadzono reakcje podano na schemacie 9. Badacze w reakcji
podstawionych tlenkow benzonitryli generowanych in situ do g-trifluorometylowinylowej
pochodnej sulfon (8, R = CFz) otrzymywali z wysoka regioselektywnoscig racemiczne
5-trifluorometyloizoksazoliny  (rac-10), z wydajnoscia od 48% do 85%. Na
regioselektywnos¢ tej reakcji nie miaty wplywu wiasciwosci donorowo-akceptorowe
podstawnikéw zlokalizowanych w pierscieniu fenylowym wygenerowanych tlenkéw nitryli
(1,3-dipoli), stosunek regioziomeréw rac-10 : rac-11 miescit si¢ w zakresie od 90 : 10 do
99:1 [71]. Natomiast ich wlasciwosci donorowo-akceptorowe rzutowaly na wydajnosé
produktu koncowego (rac-10). W przypadku tlenkow nitryli z podstawnikami elektrono-
donorowymi (R! = Me oraz MeO) uzyskiwano 5-trifluorometyloizoksazoliny (rac-10)
Z wyraznie wyzsza wydajnos$cia mieszczacg si¢ w zakresie od 80% do 83%, niz

z podstawnikami elektrono-akceptorowymi (R = COOMe oraz NO2) - wydajnos¢ od 48% do
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74% [71]. Autorzy pracy wykonali réwniez reakcje cykloaddycji tlenku benzonitrylu (R = H)
generowanego in situ do winylowych pochodnych sulfonu (8, R = CFs, Me oraz Ph). Co
wazne badania te wykazaty, ze zmiana grupy funkcyjnej w uktadzie winylowym pochodnych
sulfonu (8) z grupy trifluorometylowej (8, R = CF3) na grup¢ metylowa (8, R = Me) czy
fenylowa (8, R = Ph) wplywa na regioselektywnos¢ cykloaddycji oraz wydajnosc
5-podstawionych izoksazolin (rac-10). Dla wyzej wymienionych uktadow winylowych (8),
stosunek otrzymanych regioizomerow rac-10 : rac-11 wynosit odpowiednio: 95 : 5, 83 : 17
oraz 87 : 1. Z kolei produkty reakcji cykloaddycji uzyskano z nast¢pujaca wydajnoscia: 84%
(rac-10, R = CFs3, R? = H), 48% (rac-10, R = Me, R = H), oraz 50% (rac-10, R = Ph, R =
H) [71]. Jak wida¢, regioselektywno$¢ reakcji uzalezniona byta od rodzaju grupy funkcyjne;j
zlokalizowanej obok wigzania podwoOjnego wegiel-wegiel w ukladzie winylowym.
Niezaleznie od rodzaju grup funkcyjnych w ukfadzie winylowym oraz wlasciwosci
donorowo-akceptorowych podstawnikow obecnych w pierscieniu fenylowym tlenkoéw nitryli
generowanych in situ otrzymywane byly 5-podstawione izoksazoliny (rac-10) z bardzo
wysoka diastereoselektywnoscig (dr >99 : 1) [71].

Sagirli 1 Diiriist przedstawili cykloaddycj¢ aromatycznych tlenkow nitryli
generowanych in situ z chlorkow oksymoilowych (12) wobec trietyloaminy do
N-winylokaprolaktamu (13) - schemat 10 [72].

o) R
N—OH Et;N
Cl rt
12h . 0
N wyd. 60-73%
12 13 14

R = Me, NO, CI, H, F, Br, MeS, MeO

Schemat 10. Cykloaddycja aromatycznych tlenkow nitryli generowanych in situ do
N-winylokaprolaktamu (13) [72].

W  reakcji tlenkow para podstawionych benzonitryli generowanych in situ do
N-winylokaprolaktamu (13) otrzymywano regioselektywnie wylacznie 5-N-podstawione
izoksazoliny (14) z wydajnos$cig od 60% do 73% [72].
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2. 2. 1. 2. Synteza izoksazolin w reakcji cykloaddyji miedzymolekularnej z udzialem

katalizatorow - wplyw kwasow Lewisa na regio- i stereoselektywnos¢

Asymetryczne reakcje cykloaddycji 1,3-dipolarnej z zastosowaniem katalizatorow,
cieszg si¢ coraz wiekszym zainteresowaniem, ze wzgledu na mozliwo$¢ otrzymywania
enancjomerycznie czystych zwigzkéw heterocyklicznych, co jest szczegélnie wazne
w syntezie nowych, potencjalnych farmaceutykow. Katalizator ma do$¢ istotny wplyw na
regio- oraz stereoselektywnos$¢ reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkow nitryli do
dipolarofili [1, 3, 24, 73 - 76]. Katalizatorami sg kwasy Lewisa oparte na zwigzkach magnezu
[77 - 80], cynku [81, 82], niklu [76, 83 - 85], rutenu [86] oraz iterbu [87], ktorym obecnie,
czesto towarzyszag chiralne, rozbudowane ligandy. Jednak wybor metalu kompleksujacego
(chelatujacego) nie jest prosty z dwoch przyczyn. Po pierwsze metal ten musi odpowiednio
silnie koordynowa¢ zaréwno tlenek nitrylu jak i dipolarofil. Po drugie nie moze jednocze$nie
tworzy¢ zbyt mocnego wigzania z jednym z substratoéw, tym samym nie moze petic roli
inhibitora. Do$¢ waznym utrudnieniem jest takze trwatos$¢ tlenkow nitryli, ktore w wiekszosci
przypadkéw muszg by¢ generowane in Situ z chlorkéw oksymoilowych, zazwyczaj przy
uzyciu mocnej zasady, np. trietyloaminy, ktéra niestety moze zaktocaé dziatanie uktadu
katalitycznego. Ponadto tlenki nitryli sg silnymi zasadami Lewisa (poprzez obecno$¢ silnie
donorowego atomu tlenu), a wiec sg zdolne do kompleksowania kwaséw Lewisa, czego
efektem jest dezaktywacja katalizatora i brak oczekiwanego efektu katalitycznego [78].
Rowniez, kwas Lewisa pelni rolg aktywatora dipolarofilii z deficytem elektronowym.

Pierwszy raz Kanemasa wykorzystal kwas Lewisa, tj. bromek etylomagnezowy do
kontroli stereochemicznej reakcji cykloaddycji tlenkow nitryli do alkoholi allilowych
[77,78]. Tlenek nitrylu generowano in situ z chlorku oksymoilowego (15) przy uzyciu
zwigzku Grignarda (reakcja - 1), badz za pomoca alkoholanu magnezu (18) w niskiej
temperaturze (reakcja - 2), stosujac jako rozpuszczalnik chlorek metylenu (schemat 11) [78].
W stanie przejsciowym jon magnezu poprzez koordynacje tlenku benzonitrylu oraz alkoholu
allilowego, wymuszat orientacj¢ przestrzenng powstajgcego produktu reakcji cykloaddycji, co

przedstawiono na schemacie 11.
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Schemat 11. Diastereoselektywna cykloaddycja tlenku benzonitrylu do alkoholi allilowych
[78].

W wyniku reakcji kompleksu tlenek benzonitrylu - MgBrCl (16) z alkoholem
allilowym (17, R = Me, Ph), otrzymywano mieszanin¢ diastercoizomerow syn-19 : anti-20,
tylko dla 1-penten-3-olu (17, R = Et) uzyskano produkt z wysokim nadmiarem
diastereoizomeru syn-19 (stosunek syn-19 : anti-20 = 95 : 5) (reakcja - 1, schemat 11).
Natomiast w bezposredniej reakcji alkoholanu magnezu (18, R = Et, Me, Ph)
z wygenerowanym tlenkiem benzonitrylu uzyskiwano produkty cykloaddycji z wysoka
syn-selektywnoscig (np. dla R = Et, stosunek diastereoizomeréw syn-19 : anti-20 = >99/1)
oraz z bardzo dobrg wydajnoscig powyzej 92% (reakcja - 2, schemat 11). Z kolei jak tlenek
benzonitrylu generowano in situ przy uzyciu trietyloaminy z chlorku benzooksymoilowego
(15), to produkt reakcji cykloaddycji otrzymywano jako mieszaning dwoch
diastereoizomerow syn-19 oraz anti-20.

Ponadto, bromek etylomagnezowy (kwas Lewisa) wykorzystat Kanemase w innych
diastereoselektywnych reakcjach cykloaddycji [77, 78]. Zostal on rowniez zastosowany przez
Bode i Carreira w opracowanych przez nich wieloetapowych syntezach prowadzacych do

otrzymania syntetycznego Epotilonu A i B [88, 89].
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Sibi 1 wspolpracownicy przedstawili reakcje cykloaddycji tlenkow nitryli
charakteryzujacych si¢ zroznicowang trwato$cia 2z a,f-nienasyconymi zwigzkami
karbonylowymi wykazujacymi deficyt elektronowy. Stereochemi¢ tej reakcji kontrolowano
poprzez zastosowanie chiralnego kwasu Lewisa uzyskanego w wyniku polaczenia jodku
magnezu(ll) z chiralnym ligandem (INDABOX) [79]. W zwiazku z tym, w reakcji stabilnego
tlenku 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (22, R = 2,4,6-MesCgH2) do a,f-nienasyconych zwiazkow
karbonylowych (23, R? = Me, Ph, 1-naftyl) wobec chiralnego kwasu Lewisa Mgl,-INDABOX
(30 mol%) prowadzonej w temperaturze pokojowej, w chlorku metylenu uzyskiwano
C-addukty z grupg amidowg (24 i 25). Nastepnie redukowano je poprzez uzycie NaBHs do
pochodnych alkoholi (26 i 27), aby w pelni okresli¢ stereo- i regiochemi¢ produktow

koncowych cykloaddycji, co przedstawiono na schemacie 12.

8(;1»30)0%

2 1 N
R? R R 2
(0] Mgl, \y/ r w 0
30 mol% 3 Me. o
o+ - - N Me + N 5
R—=N-0" + J]\/\ - . . N R
4A MS Me 7N M Me N Me
Me € [e)
N CH,Cl,, rt o
R’ 0 o
22 23 24 25
CH,CL | Amberlyst 21 NaBH,
rt
N
1 RL _NJ R N
RYNVOH \ﬁ/o . 1{)
a M —om HO— Me

21 26 27

R! = 2,4,6-Me3CsH2, Ph, 2-CICsH4, 4-CICsHa, t-Bu, i-Bu
R? = Me, Ph, 1-naftyl

Schemat 12. Katalizowana przez kompleks magnezu z chiralnym ligandem
diastereoselektywna i enancjoselektywna cykloaddycja tlenkow nitryli do a,5-nienasyconych
zwiazkow karbonylowych [79].

Produktami tej reakcji byly C-addukty (24 i 25) z wysoka regioselektywnoscia
(stosunek regioizomerdow 24 : 25 wynosit 99 : 1) oraz enancjoselektywnoscig (dla R? = Me
nadmiar enancjomeryczny wynosit 95%, natomiast dla R? = Ph oraz 1-naftyl wynosit 99%).

Dalsze badania przeprowadzone przez Autorow pracy wykazaty, ze budowa, w tym wielko$¢
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zawady sterycznej liganda potaczonego z jodkiem magnezu(Il), a takze rodzaj stosowanego
kwasu Lewisa (Mg(SbFe)2, Ni(ClO4)2, Zn(OTf)2 czy Cu(OTf)2) maja zasadniczy wpltyw na
regioselektywne uzyskiwanie C-adduktow (24 i 25).

W celu wyeliminowania problemu koordynacji kwasu Lewisa poprzez aminy, ktorych
stosowanie byto konieczne w celu generowania tlenkéw nitryli, opracowano nowa metode
syntezy niestabilnych tlenkéw nitryli (R! = Ph, 2-CICgHa, 4-CICgHs, t-Bu, i-Bu). Tlenki te
uzyskiwano z chlorkow oksymoilowych z wykorzystaniem jako zasady zywicy Amberlyst 21,
a reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej, w chlorku metylenu [79]. W reakcji
aromatycznych tlenkéw nitryli (22, R = Ph, 2-CICgHa, 4-CICsHa4) z dipolarofilem (23, R? =
Ph) przy udziale chiralnego kompleksu kwasu Lewisa Mgl.-INDABOX (30 mol%),
otrzymywano regioselektywnie C-addukty (24 i 25) (stosunek regioizomerow 24 : 25 wynosit
99 : 1) z enancjoselektywnos$cia powyzej 87% oraz bardzo dobra wydajnoscia od 70% do
78%) (schemat 12). Natomiast stosujac tlenki alifatyczne (22, R = t-Bu, i-Bu) C-addukty
uzyskiwano ze zroéznicowanym stosunkiem diastereoizomerow 24 : 25 wynoszacym
odpowiednio 99 : 1 (dla R! = t-Bu, R?> = Ph) oraz 33 : 1 (dla R = i-Bu, R? = Ph), z dobra
enancjoselektywnoscia powyzej 79%, ale z nieco nizsza wydajnoscia od 44% do 63%.

Kiindig 1 wspolpracownicy opisali reakcj¢ cykloaddycji 1,3-dipolarng katalizowang
przez chiralny kompleks rutenu - [Ru(aceton)(R,R)-BIPHOP-F)Cp][SbFe] [86]. Niezbedne do
reakcji aromatyczne tlenki nitryli uzyskiwali z chlorkéw oksymoilowych (28) przy uzyciu
zywicy Amberlyst 21, korzystajac z wczesniej opisanej metody [79]. Nastepnie podstawione
tlenki benzonitryli (29) powoli (w ciggu 10h) dodawano do ochtodzonego, do temperatury
-5°C, roztworu metakroleiny (30) oraz [Ru(aceton)(R,R)-BIPHOP-F)Cp][SbFs] (5 mol%)
W chlorku metylenu. Uzyskane w ten sposob produkty (31) redukowano za pomocg NaBHa,
otrzymujac chiralne 3,5-dipodstawione izoksazoliny (enancjomer o konfiguracji S) (32), jak

przedstawiono to na schemacie 13.
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Schemat 13. Asymetryczna cykloaddycja podstawionych tlenkow benzonitryli do
metakroleiny [86].

Interesujacym faktem jest, ze jezeli badacze uzywali tlenkéw benzonitryli z podstawnikami
elektrono-akceptorowymi (29, R = F, Cl, CFz) to wowczas otrzymywali chiralne produkty
reakcji (32) z wyzsza enancjoselektywnoscia (ee. = 74-76%), niz w przypadku tlenkow
benzonitryli z podstawnikami elektrono-donorowymi (29, R = Me, i-Pr, MeO, ee. = 63-66%)
(schemat 13). Produkty koncowe cykloaddycji (32) uzyskiwali ze zréznicowang wydajnoscia
mieszczacy si¢ w zakresie od 43% do 71%, co wynikato ze spontanicznej tendencji mato
stabilnych tlenkow do dimeryzacji [86].

Feng 1 wspotpracownicy przedstawili asymetryczng reakcje cykloadycji tlenkow
nitryli do pochodnych 3-arylideneoksindoli, katalizowang poprzez chiralne kompleksy niklu
[84]. Po przeprowadzeniu serii badan z wykorzystaniem reakcji modelowej, wytypowano
najefektywniejszy uktad katalityczny, ktory otrzymano w wyniku potaczenia soli Ni(ClO4)2
z chiralnym ligandem (L), =zatloczonym sterycznie zawierajgcym dwie  grupy
2,6-diizopropylofenylowe. Tlenki nitryli generowano in situ z chlorkéw oksymoilowych (33)
stosujgc sita molekularne 4A zamiast zasady [83]. Uzyskane tlenki nitryli reagowaty
z dipolarofilem (34) w obecnosci chiralnego kwasu Lewisa, i w ten sposob otrzymywano

pochodne izoksazolin (35 i 36) co zaprezentowano na schemacie 14.
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Schemat 14. Enancjoselektywna cykloaddycja podstawionych tlenkow nitryli generowanych

in situ do pochodnych 3-arylideneoksindolu wobec chiralnego kompleksu niklu [84].

W reakcji tlenku benzonitrylu (Ar! = Ph) z pochodnymi 3-arylideneoksindolu (34)
uzyskiwano produkty z doskonala regioselektywnos$cig (stosunek regioizomerow 35 : 36
miescit si¢ w zakresie od 97 : 3 do 99 : 1), diastereoselektywnoscig (dr. >99%) oraz
enancjoselektywnoscig (w zakresie od 96% do 99%). Zatem wlasciwosci elektronowe,
zawada steryczna, obecno$¢ podstawnikow elektrono-donorowych (34, Ar> = Me, PhO) lub
elektrono-akceptorowych (34, Ar?2 = F, Cl, CF3) w pierécieniu fenylowym dipolarofila nie
mialy negatywnego wptywu na enancjoselektywnos$¢ reakcji cykloaddycji.
Ponadto, badacze przeprowadzili reakcj¢ cykloaddycji podstawionych tlenkow nitryli
z dipolarofilem (34, Ar?> = Ph), w ktérej uzyskano odpowiednio produkty z dobra i bardzo
dobra regioselektywnoscia (stosunek regioizomerdéw 35 : 36 miescil si¢ w zakresie od 90 : 10
do >99 : 1) i enencjoselektywnoscig (w zakresie od 87% do 99%), w zalezno$ci od potozenia
1 natury podstawnika w pierscieniu fenylowym 1,3-dipola. Autorzy stwierdzili, ze stosujac
1,3-dipol z podstawnikiem elektrono-donorowym uzyskuje si¢ wzglednie nizsza
regioselektywnos¢ w poréwnaniu dol,3-dipola z podstawnikiem elektrono-akceptorowym.
W obu reakcjach pochodne izoksazolin otrzymano z dobrymi wydajno$ciami wynoszacymi
od 32% do 60% [84].

Podsumowujac, kwasy Lewisa maja wpltyw na selektywno$¢ reakcji cykloaddycji
1,3-dipolarnej. Sa to kompleksy metali zawierajace czgsto rozbudowane ligandy, ktore
pozwalaja kontrolowac regio-, diastereo- oraz enancjoselektywnos¢, co pokazano w powyzej

przytoczonych przykladach. Kwasy Lewisa katalizuja takze reakcje cykloaddycji, gdzie
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pehnia role aktywatoréw alkendéw zawierajacych podstawniki elektrono-akceptorowe, a wigce
zwigzkéw wykazujacych deficyt elektronowy, takich jak a,f-nienasycone zwigzki

karbonylowe.

2. 2. 1. 3. Synteza izoksazolin w reakcji cykloaddycji wewnatrzmolekularnej

Reakcje wewnatrzmolekularnej cykloaddycji 1,3-dipolarnej, czasteczek posiadajacych
fragmenty odpowiadajace naturze zarowno 1,3-dipola jak i dipolarofila, wykorzystywane sa
w wielu syntezach policyklicznych i makrocyklicznych syntetycznych oraz naturalnych
pochodnych izoksazolin [90 - 93]. Co wigcej, w wielu publikacjach mozemy znalezé
przyklady, iz uzyskiwane w ten sposob zwiazki stanowig polprodukty do dalszych,
wieloetapowych syntez, dzigki ktorym otrzymywane sg rozbudowane molekuty z réznymi
ugrupowaniami funkcyjnymi. Zatem, reakcja cykloaddycji wewngtrzmolekularnej jest jedng
z waznych 1 niezbgdnych transformacji do uzyskania produktu docelowego.

Yonekawa i1 wspoOtpracownicy opisali wewnatrzczasteczkowe reakcje cykloaddycji
N-tlenkow benzonitryli (generowanych in situ metoda dwuetapowg) do sgsiadujacych,
podstawionych pier§cieni benzenu, ktorej towarzyszyla reakcja dearomatyzacji, co

przedstawiono na schemacie 15 [94].
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aR'=R2=H,R®=Me; b: R'1=R3=H,R2=Me; c: R'=Me, RZ=R3 = H;
d: R!'=R2=H, R®*=0OMe; e: Rl =R?=H, R® = COOEt

Schemat 15. Wewnatrzczasteczkowa reakcja cykloaddycji N-tlenku benzonitrylu do

podstawionego pierscienia benzenowego [94].

W reakcji tej regioselektywnie otrzymywano cis pochodne benzoizoksazolin (39a-39e). Efekt
zawady sterycznej, wynikajacy z obecnosci podstawnika w pierScieniu benzenowym oraz
rodzaju grupy funkcyjnej zlokalizowanej w pozycji R® miat istotny wptyw na szybkosé,

wydajno$¢ oraz strukture produktu koncowego reakcji. Tym samym efekt zawady sterycznej
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stanowi pewne ograniczenie przy planowaniu syntezy. Jezeli grupa metylowa potozona byta
w pozycji R®(39a) lub R? (39b) to produkt uzyskiwany z wysoka wydajnoscia od 71 do 81%,
natomiast gdy w pozycji R! (39c) wowczas otrzymywano $ladowe ilosci produktu. Stad
potozenie tego podstawnika skutecznie utrudniato cykloaddycje tlenku benzonitrylu do
sgsiedniego pierscienia benzenowego. Rowniez, gdy podstawnik R® byt grupa elektrono-
donorowa (39d, R® = MeO), produkt reakcji uzyskiwano z 93% wydajnoscia, natomiast jesli
R® byl grupa elektrono-akceptorowa (39e, R® = COOEY) reakcja przebiegata bardzo powoli,
a powstajagca pochodna izoksazoliny ulegala rozpadowi, dajac zupehlie inny produkt, tj.
pochodng iminofenolu. Wobec, tego wlasciwosci donorowo-akceptorowe podstawnikdéw
zlokalizowanych w pozycji R® pierscienia benzenu sg niezwykle istotne w otrzymywaniu tego
typu zwigzkow.

W literaturze omoéwiono takze metod¢ otrzymywania tricyklicznych pochodnych
izoksazolin w wewnatrzczasteczkowej reakcji cykloaddycji ugrupowania tlenku nitrylu do
podwdjnego wigzania. Reakcje prowadzono w wodzie (temperatura pokojowa, 50 min.),
a jako utleniacz, do generowania tlenku nitrylu stosowano HTIB, co przedstawiono na
schemacie 16 [95].

o N—=O
I HTIP l
f H,0
rt
R O somin. R 0 wyd. 50-85%
40a-40f 41a-41f

a: R=H; b: R =3,5-(t-Bu)z; ¢c: R =3-MeO; d: R =5-Cl; e: R =5-Br; f: R =5-NO2

Schemat 16. Synteza tricyklicznych pochodnych izoksazolin [95].

Zasadnicza zaleta opisanej metody jest mozliwo$¢ zastosowania substratow zawierajacych
W pierécieniu benzylowym zaréwno podstawniki elektrono-donorowe (40b: R = 3,5-(t-Bu)z;
40c: R = 3-MeO) jak i silnie elektrono-akceptorowe (40f, R = 5-NO2) [95]. Produkty
otrzymywano z r6zng wydajnoscig, wynoszaca od 50% do 85%, przy czym ewidentnie
wyzsze wartosci uzyskiwano dla produktow z podstawnikami elektrono-donorowymi.
Wprowadzenie grupy funkcyjnej w bezposrednie sgsiedztwo wigzania podwdjnego wegiel-
wegiel, nie wplywa znaczaco na obnizenie lub podwyzszenie wydajnosci produktu
koncowego reakcji. Dlatego tez, jest to jedna z najbardziej uniwersalnych, a zarazem

przyjaznych dla srodowiska metod syntezy pochodnych izoksazolin o tego typu strukturze.
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Bakthadoss i1 Vinayagam w reakcji wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji, jako
substraty zastosowali pochodne adduktéw Baylisa-Hillmana, reakcja przebiegata
w temperaturze pokojowej w tetrachlorometanie przez 6 godzin. Z kolei ugrupowanie tlenku
nitrylu generowali in situ przy uzyciu znanego ukladu NCS/EtsN, co przedstawiono na
schemacie 17 [96].

42
a: trans-R! = COOMe; R? = H, 2-Me, 3,4-(MeO)z, 3-Cl, 2,4-Cl lub 4-i-Pr

b: cis-R! = CN; R? = H, 2-Me, 3,4-(MeO)2, 3-Cl, 2,4-Cl lub 4-i-Pr

Schemat 17. Synteza izoksazolin z pier§cieniem tetrahydrochinolinowym

W wewnatrzczasteczkowej reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej [96].

Autorzy pracy z pochodnych adduktow Baylisa-Hillmana (42a) o konfiguracji trans,
uzyskiwali regioselektywnie oraz diastereoselektywnie trans-podstawione izoksazoliny (43a).
Z kolei z prekursorow (42b) o konfiguracji cis regioselektywnie otrzymali cis-podstawione
izoksazoliny ~ (43b).  Wtasciwosci  akceptorowo-donorowe  podstawnikow  (R?)
zlokalizowanych w pierscieniu benzenu oraz efekt zawady sterycznej nie miaty wplywu na
wydajno$¢ produktu koncowego. Tylko w niewielkim stopniu, na wydajnos¢ produktow
koncowych rzutowala natura grupy funkcyjnej znajdujacej si¢ w sasiedztwie wigzania
podwoéjnego wegiel-wegiel, potozonej w stosunku do pierscienia benzenowego W pozycji
trans (grupa estrowa, R = COOMe) badz cis (grupa nitrylowa, R* = CN) prekursora. Zwigzki
cykliczne z grupa estrowag otrzymywano z wyzsza wydajnoscig wynoszaca 72-86%, niz
zwiazki z ugrupowaniem nitrylowym, ktorych wydajnos¢ wynosita 62-67%. Jest to jedna
z pierwszych prac, w ktorych omoéwiono regio- oraz stereoselektywna syntezg izoksazolin
z fragmentem piers$cienia chinolinowego, z wykorzystaniem adduktow Baylisa-Hillmana via
wewnatrzczgsteczkowa cykloaddycja 1,3-dipolarna tlenku nitrylu.

Ciufolini i wspotpracownicy przedstawili wewnatrzmolekularne cykloaddycje,

strukturalnie r6znych pochodnych oksymow (44, 46 oraz 48), wykorzystujac do generowania
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tlenkoéw nitryli DIB (dioctan jodobenzenu). Warunki przeprowadzonych reakcji podano na

schemacie 18 [33].
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Schemat 18. Synteza cyklicznych pochodnych izoksazolin w wewnatrzczasteczkowej reakcji

cykloaddycji 1,3-dipolarnej [33].

Co ciekawe, reakcje prowadzono w obecnosci katalitycznych ilosci TFA (kwas
trifluorooctowy) otrzymujac produkty z wysoka diastereoselektywnos$cig oraz bardzo dobra
wydajno$cig mieszczaca si¢ w granicach od 60% do 85%.

Ponadto, w literaturze opisano rozne inne przyktady otrzymywania makrocyklicznych
zwigzkow bedacych pochodnymi izoksazolin. W syntezach tych stosowane sg prekursory
(z motywem CNO oraz wigzaniem podwojnym wegiel-wegiel) o roznej budowie chemiczne;j.
Dlatego za kazdym razem konieczne jest dopracowanie warunkow reakcji, poprzez dobor
odpowiedniej metody generowania tlenku nitrylu celem ograniczenia reakcji
konkurencyjnych, ktorym ulegaty by pozostale grupy funkcyjne znajdujace si¢ w czasteczce,
wybor rozpuszczalnika, okreslenie temperatury oraz czasu trwania syntezy.

Przyktadem takim moze by¢ diastereoselektywna synteza policyklicznej pochodnej
izoksazoliny (52) przebiegajaca w trzech etapach. W pierwszym nastepuje addycja grupy OH
do wigzania podwdjnego w pierscieniu benzenowym fenolu, tworzy sie uklad spiro-eteru.

W drugim nast¢puje utlenienie grupy oksymowej do ugrupowania tlenku nitrylu. Finalnie
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zachodzi wewnatrzczasteczkowa reakcja cykloaddycji 1,3-dipolarnej fragmentu CNO do

wigzania podwdjnego, co przedstawiono na schemacie 19.

PhI(OAC),
F,CCH,OH, rt, 1h
_——

50°C, 75 min.

=

wyd. 80%

51 52

Schemat 19. Synteza policyklicznej izoksazoliny w wyniku wewnatrzczasteczkowej reakc;ji

cykloaddycji 1,3-dipolarnej [97].

Otrzymywane w reakcji cykloaddycji wewnatrzmolekularnej izoksazoliny stanowia
czesto substraty do dalszych, wieloetapowych syntez, dzicki ktérym mozemy otrzymywac
rozbudowane molekuly. Takim przykltadem, moze by¢ 8 etapowa synteza tricyklicznej
pochodne;j y-laktonu (56), gdzie w 5 etapie rekcji otrzymywana jest podstawiona izoksazolina
(55) (schemat 20) [98].

MeO,C
. NCS, py
—_— —_—
— CHCl,,
60°C
wyd. 82%
53 54 55 56

Schemat 20. Synteza tricyklicznego y-laktonu - ztozona z 8 etapow

(w tym z wewnatrzczasteczkowej reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej) [98].

2. 2. 1. 4. Metody syntezy izoksazolin bez udzialu reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej

Jak wynika z przeprowadzonej analizy literatury, podstawione izoksazoliny mozna
takze otrzymywac¢ za pomocg innych metod, ktore nie sg jednak tak popularne 1 praktyczne
jak reakcja cykloaddycji 1,3-dipolarnej. Metody te sg stosowane do syntezy pochodnych

izoksazolin o okreslonej strukturze, a wiec nie znajduja one raczej ogdlnego zastosowania.
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Jedna z nich, to znana kiedy$ i wcigz stosowana reakcja nitrozowania podstawionych
pochodnych arylocyklopropanu (57), ktora zachodzi przy udziale azotyny sodu w §rodowisku

kwasu trifluorooctowego, co przedstawiono na schemacie 21 [52, 54 - 57].

/ A
Ar7A\ NaNO,, CF,COOH \Q{)
1 2 CHC1 o
R' R 3 /
R Ar
57 58

Ar = Ph, 4-BrCsHs, 5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-yl, fluoren-2-yl, PhCHz, 4-i-PrCsHs
R!=H, Me
R?=H, Ph, Me, MeO

Schemat 21. Reakcja nitrozowania pochodnych arylocyklopropanu [52, 54 - 57].

Najczesciej jako rozpuszczalnik uzywany jest chloroform, a reakcje prowadzi si¢ w zakresie
temperatur od -10°C do 20°C, zaleznie od stosowanych pochodnych arylocyklopropanu
[52,54 -57]. Wiasciwoéci  donorowo-akceptorowe  podstawnikéw  umieszczonych
W pier§cieniu aromatycznym, w dosy¢ istotny sposob wpltywaja na wydajno$¢ produktu
koncowego. Ponadto, stosowanie tej metody wigze si¢ z powstawaniem niepozadanych
produktow ubocznych, np. pochodnych aldehydu cynamonowego [56].

W ostatnich latach dosy¢ intensywnie rozwijana jest nowa metoda otrzymywania
izoksazolin, mianowicie reakcja cyklizacji oksymoéw bez udziatu reakcji cykloaddycji
1,3-dipolarnej. Biorac pod uwage mechanizm reakcji syntezy izoksazolin z wykorzystaniem
oksymow mozna wyrozni€ trzy typy reakcji: wewnatrzczasteczkowa cyklizacje inicjowang
rodnikami iminoksylowymi oraz cyklizacje miedzyczasteczkowa inicjowang addycja
rodnikows, a takze cyklizacje wewnatrzczasteczkowa nukleofilowa [58].

W kilku pracach omowiono synteze izoksazolin w reakcji cyklizacji podstawionych
ketooksymow zachodzacg przy uzyciu, co najmniej dwukrotnego nadmiaru TEMPO (rodnik
2,2,6,6-tetrametylo-1-piperydynyloksy) [99, 100]. Han i wspotpracownicy przedstawili
proces, bedacy jednak reakcja tandemowa: w pierwszym etapie zachodzi cyklizacja
S,y-nienasyconych ketooksymow (59), a w drugim eliminacja Cope p-wodoru, przy czym
obie transformacje zachodza w obecnosci TEMPO, co zaprezentowano na schemacie 22
[101].
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M‘*QM"
H N

| Me | Me _ _
On. (0}
N H : Ar~__ N~ Ar~__ N~
| (TEMPO) 7 0 Z2s)
2.5 eq.
Ar N — = . Me -
DMF, atm. Ar - TEMPO-H
Me 130°C, 12h
- TEMPO-H TEMPO H Me
- N wyd. 86-92%
59 60

Ar = Ph, 4-CIC¢H3, 4-MeOCeHas, 3,4-Me2CsH3, 3,5-(MeO).CesHs

Schemat 22. Cyklizacja f,y-nienasyconych ketoksymoéw wobec TEMPO [101].

Jak si¢ okazuje, TEMPO pelni w tym procesie podwdjng role, po pierwsze jest inicjatorem
rodnika iminoksylowego, a po drugie stuzy jako akceptor f-wodoru, podczas eliminacji Cope.
Produkty koncowe reakcji (60) otrzymywano z wysoka wydajnoscig (86-92%), niezaleznie od
wlasciwosci  donorowo-akceptorowych podstawnikow umieszczonych w  pierScieni
aromatycznym ketooksymu (59). Pomimo intensywnie prowadzonych badah nad syntezg
izoksazolin z wykorzystaniem TEMPO, w dalszym ciggu metoda ta ma kilka istotnych wad,
patrzac na opisany przyktad: dlugi czas reakcji (18h), wysoka temperatura procesu (130°C),
konieczno$¢ stosowania wysokowrzacego i niezbyt przyjaznego dla otoczenia rozpuszczalnik
(DMF).

Wang 1 wspolpracownicy przedstawili katalizowang przez Fe(acac)z, rodnikowg
cyklizacje f5,y-nienasyconych oksymow (61) z udziatem reagenta Koser’a, (62, Phl1(OH)OTs),
prowadzong w chlorku metylenu, w temperaturze pokojowej przez 6 godzin (schemat 23)
[102].

R
F e(acac)2 (5 mol%) No
7 0
T CHCL roh ,Cl,, rt, 6h

atm. powietrza

OTs

61 62 63
wyd. 71-89%

R =H, 4-Me, 4-Et, 4-i-Pr, 4-t-Bu, 4-MeO, 4-Cl, 4-Br, 4-CN, 3-Me, 3-MeO, 3-Cl, 3,4-Clz, 3,4-Me2

Schemat 23. Cyklizacja f,y-nienasyconych oksymow z udziatem reagenta Koser’a,

katalizowana przez Fe(acac). [102].
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Fe(acac). katalizowal reakcje cyklizacji poprzez rozerwania wigzania [-O w reagencie
Koser’a (62), a nastgpnie pelnil rol¢ inicjatora rodnikowej cyklizacji. W przypadku
zastosowania oksymow (61) z podstawnikami elektrono-donorowymi (Me, Et, i-Pr, t-Bu,
MeO) w pozycji para pierScienia fenylowego podstawione izoksazoliny otrzymywano
z dobrg wydajnoscig od 73% do 78%. Natomiast w wyniku wprowadzenie podstawnikow
halogenkowych (Cl, Br) do pierscienia fenylowego oksymu (61) produkty cykloaddycji
uzyskiwano z nieznacznie wyzsza wydajnoscia od 86% do 88%. Zatem wilasciwosci
akceptorowo-donorowe podstawnikow zlokalizowanych w pierscieniu fenylowym oksymu
(61) nie wplywaja znaczaco na wydajnos¢ procesu. Zasadniczg zaleta tej metody jest
mozliwo$¢ otrzymania 3,5-dipodstawionych izoksazolin z grupa tosylowa w pozycji atomu
wegla C5 pierscienia izoksazolinowego.

Kolejnym przyktadem metody syntezy pochodnych izoksazolin jest reakcja cyklizacji
a,f-nienasyconych oksymow (64a-64f), zachodzaca w obecnosci katalitycznej ilosci chlorku
palladu(Il) (5 mol%) potaczona z rownoleglym karbonylowaniem. Reakcje prowadzono

w atmosferze tlenku wegla, pod cisnieniem 1 atmosfery (schemat 24) [103, 104].

+OH
N 5 mol% PdCl, Ar N,
)l\/\ 300 mol% CuCl, 70
———
Ar N 1 atm. CO 0
64a-64f 65a-65t O~ Me

a: Ar = 4-MeCsHas; b: Ar = Ph; ¢: Ar = 4-MeOCsHg4; d: Ar = 2-FCsHas; e: Ar =3-FCsHa; f: Ar = 4-HOCsHa4

Schemat 24. Synteza 5-podstawionych izoksazolin w reakcji cyklizacji «,-nienasyconych

oksymow.

Niezbgdny byl duzy nadmiar chlorku miedzi(Il) (300 mol%), aby utleni¢ pallad(0),
zredukowany w wyniku utworzenia pierScienia izoksazolinowego (65a-65f) [103, 104].
Podstawione izoksazoliny (65a-65f) byly uzyskiwane z dosy¢ zrdéznicowang wydajnoscia
wynoszacg 21-99%, wynika to z obecnosci w pierScieniu fenylowym podstawnikow
0 wlasciwosciach donorowo-akceptorowych [103, 104]. Ponadto, wprowadzenie chiralnych
ligandow mono- oraz bidendatnych umozliwiato kontrolg¢ regiochemii reakcji. Zastosowanie
chiralnych ligandow bisoksazolinowych pozwalato otrzyma¢ produkt koncowy (Ar =
4-MeCsH4), nawet z nadmiarem enancjomerycznym si¢gajagcym 57% oraz wydajnoscia

wynoszaca 86% [104]. Metoda ta jest mato dogodna poniewaz, reakcja prowadzona jest
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w atmosferze CO, a otrzymywane sg wylacznie 3,5-dipodstawione izoksazoliny, przy czym
W pozycji 5 pierscienia heterocyklicznego zlokalizowana jest zawsze grupa metylooctanowa.

Mosher i wspotpracownicy przedstawili otrzymywanie 3,5-dipodstawionych
izoksazolin w katalizowanym poprzez kompleks Pd(PPhs)s, tandemie reakcji
cyklizacja - sprzeganie a,f-nienasyconych oksymow (66a-66f) i jodkow arylu (67a-67f), co
zaprezentowano na schemacie 25 [105].

I
N +OH \Q\Rs R
| R’ 67a-67f
a
X
10 mol% Pd(PPh,),,
R 5 eq K,CO,, DMF,
80°C, 18h
662-66f 682-68f wyd. 11-78%

aR'=R?2=R3®=H;b:R!=F,R?=H, R®=MeO; ¢c: R'=F, RZ=H, R® = Me;
d: R1=R?=MeO, R®=H; e: R1=R®=Me, R2=H; f: Rt = MeO, R?=H, R®= Me

Schemat 25. Synteza izoksazolin: katalizowana przez Pd(PPhs)s, reakcja

cyklizacji - sprzegania a,ff-nienasyconych oksymow i jodkow arylu [105].

Autorzy pracy, w oparciu o szczegétowo wyjasniony mechanizm przeprowadzonej
transformacji, sugeruja iz efekty elektronowe wynikajace z obecnosci podstawnikow
elektrono-donorowych w pier§cieniu aromatycznym obu substratow maja wplyw na
wydajnos¢ produktu koncowego (68a-68f), co w petni wyjasnia uzyskane wartosci (11-78%)
[105]. Zaleta tej metody, biorgc pod uwage mozliwos$¢ stosowania podstawionych oksymow
oraz halogenkow arylu, jest perspektywa otrzymywania wielu roznie podstawionych
izoksazolin. Jednak zasadnicza wada jest przede wszystkim: dilugi czas reakcji (18h),
wykorzystanie wysoko wrzacego i niezbyt przyjaznego dla Srodowiska rozpuszczalnika
(DMF) oraz do$¢ wysoka temperatura prowadzonego procesu (80°C).

Co jaki§ czas pojawiaja si¢ coraz to nowe metody syntezy izoksazolin, jednak
w dalszym ciggu nie ma takiej, ktora bylaby w stanie dorowna¢ chociazby w niewielkim
stopniu, znanej 1 powszechnie stosowanej, jak to juz kilka razy wspominano reakcji

cykloaddycji 1,3-dipolarnej.
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2. 2. 2. Zastosowanie izoksazolin w chemii organicznej oraz biomedycznej

Funkcjonalizowane izoksazoliny majg ogromne znaczenie w chemii organicznej oraz
biomedycznej, co w pelni potwierdzajg liczne doniesienia literaturowe. W syntezie
organicznej, wykorzystywane sg jako prekursory do otrzymywania takich zwigzkoéw
organicznych jak, np.: izoksazole [106], p-laktamy [106], y-aminoalkohole [106, 107],
p-hydroksyketony [108 - 111], furany [112], p-hydroksynitryle [113], 2-arylochinoliny [114],

co na wybranych przyktadach przedstawiono na rysunku 5.

NH, OH
1 N 2
Rj/_\{) AN A
— R R
1) 2)
R> R® \ / R’
R N

ﬁ
(0 OH )} R’ R® Qx OH
RMRS Né\)\R:’
R’ R’

Rysunek 5. Transformacja pochodnych izoksazolin do: izoksazoli ($ciezka - 1),
y-aminoalkoholi (§ciezka - 2), f-hydroksyketonow ($ciezka - 3)
oraz S-hydroksynitryli (Sciezka - 4).

Motyw pierscienia izoksazolinowego wystepuje w licznych zwigzkach pochodzenia
naturalnego, badz syntetycznego wykazujacych szerokie spektrum aktywnosci biologicznej
[3, 115]. Co wiecej 3,5-dipodstawione izoksazoliny sa przedmiotem wielu badan
prowadzonych w kontekscie opracowania nowych struktur lekéw o aktywnosci
terapeutycznej.

Pochodne izoksazolin badane s3 migdzy innymi jako potencjalne srodki
antynowotworowe. Jednym z najbardziej znanych, opisanych w literaturze zwigzkow jest
odkryty w 1972 roku przez Hanka oraz wspoipracownikow naturalny aminokwas o nazwie
acivicin (AT-125; NSC-163501) (rysunek 6), bedacy produktem fermentacji bakterii
Streptomyces sviceus [116], ktory mozna rowniez otrzymaé na drodze syntezy chemicznej
[117 - 119].
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Rysunek 6. Struktura chemiczna AT-125.

AT-125 byt w latach 80. i 90. ubieglego stulecia testowany w pierwszej oraz drugiej
fazie badan klinicznych, w leczeniu nowotwordéw, np. raka jelita grubego czy raka ptuc, takze
W polaczeniu z innym chemioterapeutykami. Jednak ze wzgledu na negatywne skutki
uboczne, tj. neurotoksyczno$¢ wzgledem osrodkowego uktadu nerwowego oraz silne
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe zostal on wycofany z dalszych badan klinicznych
[120-123]. Mimo to w dalszym ciggu prowadzone sa badania nad wyjasnieniem
mechanizmu dziatania AT-125 [124], jak rowniez nad opracowaniem analogow tego
aminokwasu [124, 125]. Syntezowane sa rowniez nowe grupy zwiazkOw zawierajace w swej
strukturze pierScien izoksazolinowy, ktéorych wiasciwosci antyproliferacyjne oceniane sg
w prowadzonych badaniach in vitro na réznych liniach komoérek nowotworowych
[115,126 - 130]. Ponizej przedstawiono wybrane struktury chemiczne zwigzkoéw
wykazujacych wysoka aktywno$¢ wobec komorek nowotworowych w badaniach in vitro
(rysunek 7).

OMe
Cl MeO
N. N
N | N Né

Me

Rysunek 7. Wybrane pochodne izoksazolin aktywne w badaniach in vitro wobec komorek
nowotworowych [115, 126, 129].

Funkcjonalizowane izoksazoliny badane sg rowniez pod katem aktywnos$ci
przeciwgrzybiczej wzgledem réznych gatunkow patogennych grzybow [115, 131 - 138]. Na

rysunku 8, przedstawiono struktury chemiczne wybranych pochodnych izoksazolin,
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zawierajacych przy atomie wegla C3 pierscienia izoksazolinowego oraz przy atomie wegla
CS5 pierscienia izoksazolinowego réznego typu grupy funkcyjne, ktore wykazywaty
aktywno$¢ w badaniach in vitro wzgledem m. in. nastepujacych szczepow grzybow:
Aspergillus flavus, Fusarium moniliforme, Botrydiplodia theobromae [131], Cryptococcus
neoformans, Trychophyton mentagrophytes [135], Aspergillus niger, Candida albicans,
Aspergillus versicolor [138, 139].

MeO OMe

Rysunek 8. Struktury chemiczne pochodnych izoksazolin aktywnych w badaniach in vitro

wzgledem wybranych szczepow grzybow [131, 135, 138, 139].

Fragment pier$cienia izoksazolinowego wystgpuje w licznych zwiazkach aktywnych
biologicznie wobec szczepow bakterii z grupy Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych
[31, 115, 140 - 142]. Weidner-Wells i wspotpracownicy opublikowali wyniki badan in vitro
aktywnosci serii S-podstawionych izoksazolin wzgledem szczepow bakterii niewrazliwych na
metycyling Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis oraz Escherichia coli [141].
W kolejnych pracach omoéwiono wlasciwosci przeciwbakteryjne 3,5-dipodstawionych
izoksazolin wobec bakterii, np.: wielolekoodpornych szczepoéw Staphylococcus [142],
Klebsiella pneumonia i Escherichia coli (z grupy Gram-dodatnich) oraz Bacillus subtilus
I Staphylococcus aureus (z grupy Gram-ujemnych) [31]. Struktury chemiczne wybranych
zwigzkéw, ktore wykazywaly wzglednie wysoka aktywno$¢ przeciwbakteryjna

przedstawiono na rysunku 9.
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Rysunek 9. Podstawione izoksazoliny aktywne w badaniach in vitro wzglgdem bakterii
z grupy Gram dodatnich oraz Gram ujemnych [31, 141, 142].

Interesujagcym faktem jest to, ze motyw pierScienia izoksazolinowego pojawia si¢
takze w zwigzkach, ktore sg badane jako potencjalne terapeutyki przeciw gruzlicy wobec
szczepow bakterii Mycobacterium tuberculosis (Pratki gruzlicy), w tym wielolekoodpornych
szczepoOw [143 - 148]. 3,5-dipodstawione izoksazoliny wykazujace wysoka aktywnosc

przeciwgruzlicza w badaniach in vitro przedstawiono na rysunku 10.

Rysunek 10. Zwiazki aktywne w badaniach in vitro wobec szczepoéw bakterii z grupy
Mycobacterium Tuberculosis [143, 145, 147].

Kolejnym przyktadem sa spiro-izoksazoliny z pier§cieniem glukopiranozydowym
(rysunek 11), wykorzystywane jako potencjalne inhibitory glikogenu fosforylazy (GP), ktory
odpowiada za depolimeryzacje glikogenu do glukozo-1-fosforanu, przez co wptywa na
poziom cukru we Kkrwi [149-151]. Wobec tego zwigzki posiadajagce wlasciwosci
antyenzymatyczne wobec GP, moga stanowi¢ srodek terapeutyczny w leczeniu cukrzycy typu

2-ego, charakteryzujacej si¢ hiperglikemia.
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OH
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o OH
OH

Ar = 2-naftyl, 2-naftyl-6-OH, Ph

Rysunek 11. Ogolna struktura inhibitoréw glikogenu fosforylazy (GP) [149 - 151].

Izoksazoliny stosowane sa w badaniach nad inhibitorami receptora glikoproteinowego
IIb/11la, zapobiegajacymi powstawaniu zakrzepow oraz wykorzystywanymi w leczeniu
szeregu schorzen zatorowo-zakrzepowych [152-155]. Testowane sg roéwniez jako
potencjalne inhibitory czynnika krzepnigcia krwi Xa, zwalniajace proces przeksztalcania
protrombiny w trombiny [156 - 158].

Pochodne izoksazolin to, takze nowej klasy zwiazki, intensywnie badane pod katem
aktywnosci przeciwko pasozytom zewngtrznym, przewaznie wystepujacym u zwierzat
domowych. Mechanizm dziatania takich pochodnych oparty jest na skutecznym blokowaniu
receptorow GABA pasozyta [159 - 164]. Od kliku lat na rynku dostgpne sg leki, ktorych
glownym sktadnikiem aktywnym sa pochodne izoksazolin, a znajduja one zastosowanie
U psow i kotow w leczeniu oraz zwalczaniu inwazji pchet i kleszczy. Zwigzki te sprzedawane
sg pod nastepujacymi nazwami: Nexgard® (afokxolaner) - firmy Boehringer-Ingelheim
Animal Health [165, 166], Bravecto® (fluralaner) - firmy Merck [167, 168] Simparica®
(sarolaner) - firmy Zoetis [169 - 171] oraz nowy na rynku specyfik o nazwie Credelio™
(lotilaner) - amerykanskiej firmy Elanco [162 - 164, 172, 173]. Na rysunku 12 przedstawiono
struktury pochodnych izoksazolin i ich nazwy, stanowiacych czynnik aktywny

w ww. medykamentach [162 - 164].
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sarolaner (Simparica®) lotilaner (Credelio™)

Rysunek 12. Struktury chemiczne oraz nazwy pochodnych izoksazolin sprzedawanych na

rynku w formie lekow, ktorych nazwy podano w nawiasie [162 - 164].

Strukturg pier§cienia izoksazolinego mozna odnalez¢ takze w §rodkach ochrony roslin.
Oxathiapiprolin to nowej klasy fungicyd opracowany przez DuPont Agrochemical Company,
ktory jest skladnikiem aktywnym w kilku preparatach dostgpnych w sprzedazy, pod
nastepujacymi nazwami: Orondis®, Zorvec Enicade® czy Segovis® (rysunek 13). Stosowany
jest u roslin uprawnych wobec przede wszystkim chordb grzybiczych wywotywanych migdzy

innymi przez lggniowce (Oomycota) [174 - 177].

Rysunek 13. Struktura chemiczna nowej klasy fungicydu - Oxathiapiprolin [174 - 177].
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Izoksazoliny pojawily si¢, takze w pracach dotyczacych syntezy homologéw oraz
receptoréw kwasu L-glutaminowego, waznego neuroprzekaznika w osrodkowym ukladzie

nerwowym, odpowiedzialnego miedzy innymi za proces uczenia si¢ oraz zapamigtywania
[178 - 181].

2. 3. Izomeryzacja olefin

Izomeryzacja olefin definiowana jest jako proces katalityczny polegajacy na migracji
jednego atomu wodoru wraz z towarzyszgcg jej migracja wigzania podwdjnego, co w sposob

0g6lny zobrazowano na schemacie 26 [182 - 186].

R' R R' R
katalizator
Q/)\%\R“ —_— QMR4
H R’ R’ H

Q = alkil (R), aryl (Ar), HO, RO, ArO, CH2=CH, RCH=CH, PhsSi, RzN, RC(O)NH, ArC(O)NR,
N-ftalimidoil, RS, RCOQO,...
R!- R*=H, alkil (R), aryl (Ar), RO, OH,...

Schemat 26. Ogolny schemat reakcji migracji wigzania podwodjnego w uktadach allilowych
[183, 186].

Reakcja 1zomeryzacji (migracji wigzania podwojnego) jest reakcjag robwnowagowa, w ktorej
potozenie stanu rownowagi pomiedzy zwigzkiem allilowym a uktadem 1-propenylowym
(ogdlnie winylowym) uzaleznione jest od charakteru grupy funkcyjnej Q oraz podstawnikow
R! - R* [183]. Reakcji migracji wigzania podwdjnego czesto towarzyszy rowniez
izomeryzacja Z-E lub E-Z [183]. Do katalizatorow tej reakcji mozemy zaliczy¢: kwasy
protonowe, kwasy Lewisa, zasady organiczne oraz nieorganiczne, metale osadzone na
no$nikach oraz zaslugujace na szczegdlng uwage kompleksy metali przejSciowych.
Charakteryzuja si¢ one duza uniwersalnoscig oraz selektywnos$cig w reakcjach izomeryzacji
szerokiej grupy wielu roéznych zwigzkoéw allilowych [183]. Reakcje z ich udziatlem
przebiegaja w tagodnych warunkach, a mozliwos$¢ tatwej modyfikacji strefy koordynacyjne;j
atomu metalu pozwala na sterowanie przebiegiem reakcji [183]. Najczgsciej jako katalizatory
stosowane sg kompleksy rutenu [183, 187 - 204] rodu [186, 194, 195, 201, 205], platyny
[206], palladu [207 - 209], irydu [210], zelaza [205, 211], kobaltu [212 -214], niklu
[215 - 218] czy molibdenu [219, 220].
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Reakcje migracji wigzania podwdjnego w zwigzkach O-, N-, C- oraz S-allilowych
moga zachodzi¢ wedlug jednego z trzech opisywanych w literaturze mechanizmow,
a mianowicie: hydrydowego (addycji - eliminacji wodoru), hydrydowego m-allilowego oraz
karbenowego [182 - 185, 201, 202]. Decydujacy wpltyw na mechanizm wedlug, ktérego
przebiega reakcja izomeryzacji maja nastgpujace czynniki: budowa strukturalna zwigzku
allilowego, rodzaj kompleksu metalu przejsciowego oraz warunki procesu (temperatura,
rodzaj rozpuszczalnika lub jego brak, rodzaj wprowadzanego dodatku, np. donoréw ligandow
hydrydowych czy czas reakcji).

Jednym z najczesciej spotykanych mechanizméw reakcji migracji wigzania
podwdjnego jest mechanizm hydrydowy (addycji - eliminacji wodoru), przedstawiony na
schemacie 27  [182- 185, 201, 202]. Charakterystyczny jest on dla hydrydowych
kompleksow metali przejsciowych, szczegolnie rutenu i rodu. Jako katalizatory stosowane sa
kompleksy takie jak, np.: [RUCIH(CO)(PPhs)s], [RuH2(CO)(PPhs)3], [RuCIH(PPhs)s],
[RuH2(PPh3)s], [RuCl2(PPhs)s] [189, 221], {[RuCl>(COD)]x} + PR3 + donor liganda
hydrydowego (np. CaHz, NaBHa, Li[AlH4]) [194, 197], [RuCl2(PPhs)s] + donor liganda
hydrydowego (np. Li[AlIH4]) [197], [RhH(PPhs)s], [RhH(CO)(PPhs)3] [186, 205]. W kazdej
reakcji izomeryzacji katalizowanej przez kompleksy metali przejsciowych kluczowym
etapem jest przeksztalcenie prekursora katalizatora w aktywng katalitycznie forme czyli
utworzenie koordynacyjnie nienasyconego (co najwyzej 16 elektronowego), w przypadku
mechanizmu hydrydowego kompleksu metalu zawierajacego ligand hydrydowy [182 - 185,
201, 202].

Mellk_\ Q_\:
F Q [M]—H B
A
Me 0
L. N = ¢ —m
| Q E C | D'
H—[M] [M]— H
K D
Me
Q/Y
M]

Schemat 27. Mechanizm hydrydowy migracji wigzania podwojnego w zwiazku allilowym,
typu QCH2CH=CH [182 - 185, 201, 202].
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W  cyklicznym mechanizmie hydrydowym reakcji migracji wigzana podwdjnego
zobrazowanym na schemacie 27, wszystkie etapy sg odwracalne. W pierwszym etapie cyklu
katalitycznego powstaje kompleks hydrydo-m-alkenowy (C) w wyniku koordynacji uktadu
allilowego (B) poprzez hydrydowy kompleks metalu [M]-H (A). Nastepnie zachodzi
1,2-insercja (przylaczenie lub addycja) kompleksu metalu [M]-H do skoordynowanego
uktadu allilowego. Jezeli przylaczenie kompleksu [M]-H do wigzania podwodjnego
wegiel-wegiel w ukladzie QCH2CH=CH;, nastgpi formalnie niezgodnie z regulg
Markownikowa to proces jest wowczas bezproduktywny. W przypadku addycji formalnie
zgodnie z reguta Markownikowa powstaje kompleks o-karbonylowy (D). W kolejnym etapie
w wyniku pg-eliminacji protonu z kompleksu o-karbonylowego (D), nastgpuje migracja
wigzania podwdjnego, powstaje kompleks hydrydo-n-alkenowy (E) — kompleks metalu ze
skoordynowanym produktem, ktéry ulega rozpadowi i finalnie otrzymywany jest ukiad

1-propenylowy (F) oraz odtworzony zostaje hydrydowy kompleks [M]-H (A).

2. 3. 1. Otrzymywanie ukladéw O-, N-, C- oraz S-(1-propenylowych) via izomeryzacja

zwigzkow allilowych katalizowana kompleksami rutenu

Jedng z najbardziej atrakcyjnych metod syntezy uktadow O-, N-, C- oraz
S-(1-propenylowych) jest reakcja izomeryzacji zwiazkéw allilowych, katalizowana przez
kompleksy metali przejsciowych. Czgsto z handlowo dostepnych zwigzkoéw allilowych lub
zwigzkow uzyskanych z wykorzystaniem prostych metod otrzymywane sa uklady
1-propenylowe. Warto dodac, iz w niektorych przypadkach uzyskanie uktadow O-, N-, C- lub
S-(1-propenylowych) na innej drodze niz izomeryzacja jest niemozliwe lub wigze si¢
Z duzymi trudno$ciami. W niniejszym podrozdziale przedstawiono tylko wybrane przyklady
reakcji migracji wigzania podwodjnego w zwigzkach O-, N-, C- oraz S-allilowych,
katalizowanej przez kompleksy rutenu. Wynika to stad, iz w niniejszej pracy stosowano
wylacznie uktady 1-propenylowe uzyskane w reakcji izomeryzacji zwigzkow allilowych
prowadzonej wobec kompleksu — [RuCIH(CO)(PPhsz)s].

W literaturze mozna znalez¢ wiele prac dotyczacych reakcji migracji wigzania
podwdjnego w zwiazkach allilowych, ktorych katalizatorami sa kompleksy rutenu. Jednak
niekiedy sa to kompleksy o dosy¢ rozbudowanej sferze koordynacyjnej (zawierajace ligandy
o duzej zawadzie sterycznej), ktorych aktywnos¢ katalityczna w tej reakcji jest niewielka badz
wykazujg aktywno$¢ wobec jednego konkretnego zwigzku allilowego (w doktadnie

okreslonych warunkach). Wybrane reakcje migracji wigzania podwojnego w zwigzkach

46



O-, N- oraz C-allilowych zachodzace przy udziale kompleksow rutenu zebrano, odpowiednio
wtabeli 1, 2 oraz 3. W pierwszej kolejnosci przedstawiono izomeryzacje zwigzkow
O-allilowych (eterow allilowo-alkilowych i allilowo-arylowych oraz acetali). Jak pokazujg to
dane zawarte w tabeli 1, jako katalizatory tych reakcji stosowane sg najczesciej kompleksy
takie jak: [RUCIH(CO)(PPhs)s], [RuCl2(PPhas)s] [183, 197, 222 - 225]. Reakcje prowadzone sg
w roznych temperaturach (od 60 do nawet 140°C), bez lub z udzialem rozpuszczalnika,
ailos¢ stosowanego katalizatora zazwyczaj nie przekracza 0,5 mol% (tabela 1). Uktady
O-(1-propenylowe) uzyskiwane sg najczeSciej jako mieszaniny dwoch izomeroéw
konfiguracyjnych E oraz Z (co wynika z potozenia réwnowagi). Nastepnic w tabeli 2
przedstawiono warunki oraz wyniki reakcji migracji wigzania podwojnego w N-alliloamidach
oraz N-alliloaminach. Warto zwr6ci¢ uwage, iz izomeryzacja zwigzkow N-allilowych
zachodzi przy =zastosowaniu jako Kkatalizatorow kompleksow [RuCIH(CO)(PPhs)s]
[186, 194, 193, 204, 226] oraz [Ru(COD)(COT)] [227,228] zduza selektywnoscia,
w niektorych przypadkach zostaje utworzony wylacznie jeden izomer o konfiguracji E.
Z kolei izomeryzacje zwigzkow C-allilowych czyli warunki reakcji oraz otrzymane wyniki
zebrano w tabeli 3. Reakcje te charakteryzowaly si¢ wysoka stercoselektywnoscia.
Produktami reakcji byla mieszanina izomerow konfiguracyjnych E 1 Z, ze zdecydowang
przewaga dominujacego izomeru E, niezaleznie od zastosowanego kompleksu rutenu.
Reakcje te na 0ogot sg katalizowane przez powszechnie znany kompleks [RuCIH(CO)(PPhs)s]
[183]. Co ciekawe izomeryzacja zwigzkow C-allilowych z powodzeniem moze rowniez byé
realizowana wobec Kkatalizatora Grubbsa Il generacji (Gru-11) [229,230] badz
cyklopentadienylowego kompleksu rutenu — [RuCla(n®-
CeHsCH2CH2CH2OH){P(OH)(OPh)2}] z wudziatem weglanu(IV) potasu (hydrydowy

kompleks rutenu tworzy si¢ in situ) [231].
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Tabela 1. Reakcja izomeryzacji zwigzkow O-allilowych (QCH>CH=CH2) do ukladow

O-(1-propenylowych) (QCH=CHCH?3) katalizowana przez kompleksy rutenu - [RuClz(PPhs)],
[RuCIH(CO)(PPhs)3], [RuCp(CHsCN)2(PPhs)]PFs. Warunki oraz wyniki reakcji.

Substrat [RU] (%m0|) Rozp T t[h] E/Z ¢ W Lit
(QCH2CH=CH>) ' [Cl L |
/R [RUClIy(PPhs)s] [222,
Q\/O\/\ (0,5) e £ 223]
R = decyl, dodecyl 0.5 23]

Me
A~ [RUCI(PPh3)s] 130 45 15 95 [224]
(0,2)”
Me
W/\O/\/\ [RuCl2(PPhs)s] 140 4 1 100 [225]
o (0,25)
RuCIH PPh
o [RuC (C(ZS)( 3)3] TCE 60 4 062 100 100 [183]
[RUCIH(CO)(PPh)s]
05 THF 60 2 034 100 [197]
mBu” O X [RuCIH((%Cg(PPhs)sl 120 1 0,67 100 [197]
[RUCIH(CO)(PPh3)s]
02) 100 3 1,3 100 [203]
RuCIH(CO)(PPh
QO ~F [ ((o 5;( )l THF 60 2 042 100 [197]
[RUCP(CH3CN)2(PPh3)]PFe THF 80 55 99 100 [232]
(0,6)
=
QOW [RUC|H(<(31C)))(PPh3)3] TCE 40 3 047 100 100 [183]
Ru(CO)3(PPh
[Ru( ()13)( 2] chloroform-ds 40 3 055 100 100 [183]
RuCIH PPh
[RuC (fg)( 3)3] benzen-ds 50 2 0,18 100 [233]
@’0/\/ [RUCIH(CO)(PPha):]
R 3 THF 80 3 040 100 [233]
(0,55)
R = 0-Cl, 0-Br,
) RuCIH PPh
2,4,6-Brs [RuC (f;)( 3)3] ksylen 140 4 7 100 [233]

[Ru] = kompleks rutenu; a - stopien konwersji QCH,CH=CH, do QCH=CHCHj;; @ wydajnos¢

wydzielonego produktu; ® katalizator podawano w dwoch porcjach
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Tabela 2. Reakcja izomeryzacji zwiazkéw N-allilowych (QCH>CH=CH,) do uktadow

N-(1-propenylowych) (QCH=CHCH?z) katalizowana przez kompleksy rutenu. Warunki oraz

wyniki reakcji.
Substrat T ¢ W i
. _ t.
(QCH:CH=CH) [Rul (¥omoD) G = I N ) L
o [RUCIH(PPh;)s] toluen 110 15 049 100 - [205]
Me)J\N/\/ (0'5)
| [RUCIH(CO)(PPhs)s] [186,
I} 05 benzen 80 3 144 100 85 194]
" [RUICHCOPPRl o o0 3 203 100 g4 L85
NNF (0,5) 194
) [RuCp(CH3CN)]PF¢ DME rt 16 0,05 - 80 [234]
(6)
(0]
e RCHCOEPRT o e g . D88
S H
)(J)\ - 120 2 99 100 92
WA~ ] 120 2 E 100 95
[RUCIH(CO)(PPhs)s] i Eg 5 ZZ 188 gg [193,
}R (0,5) - 204]
R =H, 0-Me, p-MeO _ 120 . - o "
m-MeO o-Br, p-Cl, ) 120 2 ¥ 10 %
(0]
Me)I\N/\/
[RUCIH(CO)(PPhs)s] ) 120 2 567 100 93 [186,
O B | B
P [RU(CO(E;;(COT)] - 80 10 E - 70 [227]
E,NT N
[Ru(COD)(COT)] i 70 20 E 80 - [228]
)
[0}
O
ITI/\/ [RuCp(CH3CN)]PFs DMF " 16 005 - 89 [234]
I (6)
Br
[0
BocHN/\)J\lTJ/\/ [R“Cp(c(';;CN)]PFG DMF rt 16 005 - 74 [234]
H
Me O
M7 )J\N s [RUCP(CHCN)IPFs o\ e s 5 79 - [234]
| (10)
H
Me [0}
=
o JN lTJ/\/ [RUCIH(CO)(PPh3)3] THE 70 16 19 - 89 [226]
/N "t'-Bu Me (5)

[Ru] = kompleks rutenu; a - stopien konwersji QCH,CH=CH, do QCH=CHCHgs; ¥ wydajnos¢
wydzielonego produktu
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Tabela 3. Reakcja izomeryzacji zwigzkéw C-allilowych (QCH>CH=CH,) do uktadow
C-(1-propenylowych) (QCH=CHCHz) katalizowana przez kompleksy rutenu. Warunki oraz

wyniki reakcji.
Substrat T t a W ]
[0)
(QCH2CH=CHy) mol% [Ru] Rozp. °c]  [h] E/lz 6] [%]° Lit.
F
F =
Gru-1l [229,
F:@:\/ 10) MeOH 0 3 20 100 80 o
F
Gru-11
Me0:©/\/ (10) MeOH 60 3 14 100 80  [229]
MeO [R] * K2COs H.0 80 4 19 99 76 [231]
1:3)
[R](: %C% H.0 80 4 24 99 75 [231]

[RuCIH(CO)(PPhsz)s]

= O TCE 40 4 ~E  ~100 ~100 [183]
OQ/\/ [Ru(CO)3(PPhs).] TCE 40 4 ~E  ~100 ~100 [183]
\__ @

0
[RuCII?l(;:’Phs)a] TCE 40 4 ~E 98  ~100 [183]
[RuH(CO)(PPhs)s] TCE 40 4 ~E 99 ~100 [183]
@)
Cl
AN Gru-II
» . MeOH 60 3 2,7 100 87  [229]
\ (10)
Ts
[R] + K2COs H.0 80 4 19 99 8 [231]
(1:3)
_ [Rqu(C(Cl)))(PPhs)s] TCE 60 4 ~E 97 ~100 [183]
[RUCIH(CO)(PPhs)s] TCE 40 4 ~E 99  ~100 [183]
@
[Ru(CO)3(PPhs)2] TCE 40 3 ~E 98  ~100 [183]
@)
ol [R](’; K;)C@ H,0 80 4 733 99 74  [231]

[Ru] = kompleks rutenu; a - stopien konwersji QCH,CH=CH, do QCH=CHCHj;; @ wydajno$¢
wydzielonego produktu; Gru-1l = katalizator Grubbsa 11 generacji;
[R] = [RuClx(n®-CeHsCH.CH,CH,OH){P(OH)(OPh).;}]
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W literaturze jest niewiele informacji odnosnie izomeryzacji zwiazkéw S-allilowych
wobec kompleksow metali przejsciowych. Jedynie Krompiec oraz wspotpracownicy w dwoch
pracach przedstawili izomeryzacje zwigzkéw S-allilowych (sulfidow, sulfotlenkéw oraz
sulfonéw) katalizowang przez kompleks rutenu(Il) — [RUuCIH(CO)(PPhs)s] (tabela 4)
[198, 203]. Jak wida¢, dane zawarte w tabeli 4 pokazuja, ze nie wszystkie zwigzki S-allilowe
w zadanych warunkach ulegaty izomeryzacji. W przypadku sulfidu allilowo-fenylowego oraz
sulfotlenku allilowo-fenylowego Autorzy pracy w ogodle nie zaobserwowali powstawania
produktow migracji wigzania podwojnego. Wedlug badaczy jest to wynikiem silnych
wlasciwos$ci koordynacyjnych nieostonigtego sterycznie przez grupy funkcyjne atomu siarki
wobec atomu rutenu. W efekcie dochodzi do rozerwania wigzania S-allil, a nast¢pnie

utworzenia nowego kompleksu rutenu, nieaktywnego katalitycznie [198].

Tabela 4. Reakcja izomeryzacji zwigzkéw S-allilowych (QCH2CH=CH;) do uktadéw
S-(1-propenylowych) (QCH=CHCHzs) katalizowana [RuCIH(CO)(PPhs)s]. Warunki oraz
wyniki reakcji.

Substrat T t a W .
[0)
(QCH2CH=CH)) mol% [Ru] Rozp. eCl  [h] ZIE %] [%] Lit.
2,5 benzen 60 3 84 998 100 [198]
phcs” NF 10 benzen 80 2 25 998 100 [198]
3 (THF)
5 toluen 80 6 10 - 94 [203]
ANF benzen
S - - -
@— 10 THE) 80 2 0-3 [198]
3 benzen 80 8 65 995 100 [198]
2 THF 80 6 187 996 100 [198]
ANF
Me,CS 2 benzen/THF® 80 10 2,1 996 100 [198]
5 toluen 80 6 z - 95 [203]
Ph = benzen
10 80 2 - <3 -  [198
ﬁ (THF) [198]
o) 2 - 140 2 - =3 - [199]
Ph P> 12 THF 80 3 E 67 - [198]
;s\\/\/ 24 benzen 80 4 E 74 -  [198]
(THF)

[Ru] = [RUCIH(CO)(PPhs)s]; a - stopiefi konwersji QCH,CH=CH, do QCH=CHCHjs; ¥ wydajno$¢
wydzielonego produktu; ® podano stosunek E/Z, © benzen/THF =1: 1
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2. 3. 2. Otrzymywanie ukladéw O- oraz S-(1-propenylowych) via izomeryzacja zwigzkéw

allilowych katalizowana przez zasady

Izomeryzacja zwiazkow O- oraz S-allilowych katalizowana jest nie tylko przez
kompleksy metali przejsciowych, ale rowniez przez zasady lub uktady zasadowe takie jak:
LDA/n-BuLi  [235], NaDA [236], t-BuOK [237-245], NaOH/15-korona-5,
t-BuOK/18-korona-6, NaNH2/15-korona-5 [239], P(i-PrNCH2CH2)3N [246]. Ponizej w tabeli
5 oraz 6 przedstawiono przyklady zastosowania katalizatoréw zasadowych w izomeryzacji
zwigzkéw O- oraz S-allilowych. W wyniku izomeryzacji zwigzkéw O-allilowych wobec
katalizatorow zasadowych otrzymywane sg stercoselektywnie uktady O-(1-propenylowe)
0 konfiguracji Z, co nie jest mozliwe przy stosowaniu kompleksow metali przejsciowych lub
jest niezwykle rzadkie (tabela 5). W przypadku zwigzkéw S-allilowych (sulfidy oraz
sulfotlenki) produktami reakcji migracji wigzania podwdjnego byla zazwyczaj mieszanina
izomerow konfiguracyjnych E i Z uktadu S-(1-propenylowego) (tabela 6). Okazuje sie, ze
najbardziej efektywne w reakcji migracji wigzania podwojnego sa uklady katalityczne
ztozone z zasad kompleksowanych przez etery koronowe. Reakcje z ich udziatem przebiegaja
w tagodnych warunkach (temperatura oraz czas reakcji) nie powstaja réwniez produkty

uboczne [239].
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Tabela 5. Reakcja izomeryzacji zwigzkow O-allilowych (QCH>CH=CH2) do ukladow

O-(1-propenylowych) (QCH=CHCHz3) katalizowana przez zasady. Warunki oraz wyniki

reakcji.
Substrat Zasada T a W
Rozp. tth] Zz/E
(QCH:CH=CH>) (substrat : zasada) [°C] [6]  [%6]”
t-BuOK
(1:3) MTBE 100 6 99 - 94 [237]
t-BuOK
(1:016) DMSO 37 72 z - 84 [238]
o \F LDA/n-BuLi THF 78 075 -~Z% - 88 [239]
(1:2:1)
NaDA
- ? -
@1 0 ; >50 83 [236]
t-BuOK
a0 DME 30 3 z 100 - [239]
t-BuOK/18-korona-6
(1:0,13:0,13) PME ez o - R
Cl - - -
t-BuOK/18-korona-6 DME 30 05 7 100 . [239]
A~ (1:05:05)
t-BuOK/18-korona-6 us
al 1:1:1) ) 30 0s 20 100 - 129
M M 0N I_[()1A-/ 28 1U)LI THF 78 067 -~z - 83 [235]
Me” N0 NF t_BuO(Ii/.l?-.k;J)r ona-6 - 30 3 z 100 - [239]
t-BuOK/18-korona-6
o__O )
t-BuOK/18-korona-6
DMEYS z 1 -
(1:05:05) 0008 ” 2
Me Me /18-k
-B - -
o (1:05:05)
Me
0/\/ LDA/n-BulLi THE 78 067 ~ZV , 92 [235]
1:2:1)
N LDA/n-BuLi THE 78 21 ~7b) _ 87 [235]
(1:6:1)
1\:’19 LDA/n-BUL' THF 78 1 5 ~Zb) 100 235
1:2:1) ’ 2
,0/\/ _ _ -
t BuOK/.18 .korona 6 THE 30 05 100 100 - [239]
N (1:4:2)

a - stopien konwersji QCH,CH=CH, do QCH=CHCHjs; ¥ wydajnoé¢ wydzielonego produktu;

b) > 95% izomer Z; “Sreakcja z uzyciem ultradzwiekow
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Tabela 6. Reakcja izomeryzacji zwigzkoéw S-allilowych (QCH2CH=CH2) do uktadow
S-(1-propenylowych) (QCH=CHCHa3) katalizowana przez zasady. Warunki oraz wyniki

reakcji.
Substrat Zasada T a w .
Rozp. tth] Zz/E Lit.
(QCH2CH=CH>) (substrat : zasada) [°C] [%] [%]?
-BuOK
/\/ t - -
MeS (1:04) DMSO Rt 24 74 [241]
ANF t-BuOK THF/ ] ] ]
Ph,CS (1:16) t-BUOH 20 12 [243]
t-BuOK
(1:1) DME 30 3 1,7 100 - [239]
Me).cs” NF  KOH/18korona-6 . 30 3 08 100 -  [239]
2 (1:1:1)
NaNH,/15-korona-5
(:1:1) - 30 3 13 100 - [239]
P(MENCHQCHz)gN
(1:0,1) MeCN 40 15 1 93 [246]
P(i-PrNCH>CH_2)sN
MeCN 4 1 1 - 24
1:01) eC 0 3 955  [246]
t-BuOK
(L:032) DMSO 39 264 - - 88  [238]
NaOHll_sz"forona'S THF 30 24 12 99 -  [239]
Qs/\/ (1:2:1)
KOH/18-korona-8
(1:1:1) THF 30 24 11 100 - [239]
t-BuOK
11 DME 30 3 1,1 100 - [239]
t-BuOK/18-korona-8
1:1:1) DME 30 3 12 100 -  [239]
NaOH/IS-korona5 s 30 025 11 100 - [239]
1:1:1)
/\/
S -
Q tBuoK DMSO Rt 18 1 - 85  [247]
(1:1,1)
NH,
MeO—s/\/ t'(El“f?; MTBE 100 6 078 - 8  [237]
NaOH/.15-.korona-5 i 30 ’ 01 985 ) [239]
Me (1:5:0,1)
Me% = NaNH»/15-korona-5
/\/ 2 - - _ )
Y (1:3:01) 30 2 E 100 [239]
o
KOH/18-korona-6
(1:15:0.1) - 30 2 02 995 - [239]

a - stopien konwersji QCH,CH=CH, do QCH=CHCHjs; ¥ wydajnoé¢ wydzielonego produktu;

US reakcja z uzyciem ultradzwickow
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2. 4. Metateza olefin

Reakcja metatezy olefin zajmuje bardzo wazne miejsce w chemii organicznej, to jedna
z najbardziej efektywnych i w dalszym ciggu intensywnie rozwijajgca si¢ metoda syntezy
ztozonych czasteczek. W pelni potwierdza to przyznana w 2005 roku Nagroda Nobla przez
Krolewska Akademi¢ Nauk w dziedzinie chemii dla Y. Chauvinna, R. R. Schrocka,
R. H. Grubbsa za ,,rozw0j reakcji metatezy w chemii organiczne;j” [248].

Metateza olefin to proces katalityczny, polegajacy na wymianie dwoch grup
alkilidenowych (fragmentéow -CHR®™) pomiedzy olefinami, ktory prowadzi do utworzenia

dwoch nowych alkenéw (schemat 28) [249 - 256].

2

R R

1
— katalizator R 1 R 2

+ — | + |
R? R’

4

R R

Schemat 28. Ogdlny schemat reakcji metatezy olefin.

Metateza olefin uwazana jest za reakcj¢ odwracalng. Jednak w przypadku uzycia
terminalnych alkenow, rownowaga reakcji przesunieta jest W kierunku tworzenia produktow,
co jest wynikiem usuwania wydzielajacego si¢ gazowego alkenu (jest to najczesciej etylen) ze
srodowisku reakcji [249 - 252].

Postepujacy rozwdj badan nad procesem metatezy olefin skoncentrowat dalsze prace
nad wyjasnieniem mechanizmu tej reakcji. Pojawito si¢ kilka hipotez dotyczacych przebiegu
reakcji metatezy. Jednakze Zadna z nich nie zostala przyjg¢ta, poniewaz nie wyjasniata
wynikéw uzyskanych na drodze eksperymentu. Dopiero zaproponowany w 1971 roku
mechanizm ,karbenowy” reakcji metatezy olefin przez Y. Chauvina i jego studenta
J.-L. Hérissona zostal zaakceptowany przez S$rodowisko badaczy [257]. Zgodnie
z przedstawionym na schemacie 29 mechanizmem, jest to proces polegajacy na sekwencji
odwracalnych reakcji cykloaddycji - eliminacji, katalizowany poprzez alkilidenowy kompleks
metalu [257].
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Schemat 29. Cykliczny mechanizm metatezy olefin z udziatem alkilidenowego kompleksu

I

=

metalu, zaproponowany przez Chauvina i Hérissona [257].

Mechanizm , karbenowy” zobrazowano na przyktadzie reakcji metatezy krzyzowej CM (ang.
Cross Metathesis) dwoch podstawionych olefin (R! # R?). Zgodnie z mechanizmem
zaprezentowanym na schemacie 29, w pierwszym etapie alkilidenowy kompleks metalu
[M]=CH2 (A) koordynuje olefine R'CH=CH: (B) z utworzeniem metalacyklobutanu (C).
Nastepnie ze zwigzku posredniego (C) w wyniku cykloeliminacji moze zosta¢ odtworzony
pierwotny kompleks alkilidenowy [M]=CH. (A) lub powstaje nowy alkilidenowy kompleks
metalu [M]=CHR! (D) oraz wydziela sie gazowy etylen. W kolejnym etapie w wyniku reakcji
kompleksu metalu (D) z nowa olefina R?’CH=CH, (E) zostaje utworzony nowy
metalocyklobutan (F). Ostatecznie metylocyklobutan (F) ulega rozpadowi na koncowy
produkt metatezy R!CH=CHR? (G) oraz wyjsciowy karben [M]=CH2 (A). W etapie tym
moze rowniez doj$¢ do cykloelimiacji metylocyklobutenu (F) i odtworzenia alkilidenowego
kompleksu metalu [M]=CHR! (D) oraz olefiny R'CH=CH, (E). W przedstawionym na
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schemacie 29 cyklu katalitycznym wszystkie etapy sa odwracalne. Jednakze w wigkszosSci
przypadkéw jednym z produktow reakcji metatezy olefin jest gazowy alken (w tym wypadku
etylen), ktorego usuniecie z ukladu reakcyjnego skutkuje przesuni¢ciem stanu réwnowagi
reakcji w kierunku produktow metatezy.

Mechanizm Chauvina znajduje zastosowanie dla wszystkich rodzajow reakcji
metatezy olefin (CM, S-CM, RCM, ADMEP, ROMP, EYM, ROCM). W zaleznosci od
substratow bioragcych udzial w reakcji oraz powstajagcych produktow reakcji, mozemy
wyrozni¢ nastepujagce rodzaje reakcji metatezy [249 - 256]:

- metateza krzyzowa (ang. Cross Metathesis — CM) jezeli R! # R? oraz homometateza
(homodimeryzacja, ang. Self-Cross Metathesis — S-CM) jezeli R = R?;

CM 2
RX R — R
S-CM

/

- metateza polgczona z zamknieciem pierScienia (ang. Ring Closing Metathesis — RCM));

Rﬂ@+=f

- metatetyczna polimeryzacja acyklicznych dienéw (ang. Acyclic Diene Metathesis —

ADMEP);
N () N
/7 \ i

- metatetyczna polimeryzacja polaczona z otwarciem pierscienia (ang. Ring-Opening
Metathesis Polymerization - ROMP));

n ROMP m
— )

- metateza enyn lub alkeninow (ang. Enyne Metathesis — EY M);

C:(;:R EYM ¢ R
R C))\
C=C—R' R R
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- otwarcie pier$cienia sprzgzone z metateza krzyzowa (ang. Ring-Opening Cross Metathesis —
ROCM).

2. 4. 1. Rutenowe katalizatory metatezy

Historia rutenowych katalizatoréw metatezy siega 1965 roku, kiedy to po raz pierwszy
Natta zastosowat chlorek rutenu(Ill) (69) w reakcji polimeryzacji ROMP cyklobutenu oraz
3-metylocyklobutenu [258]. Prawie trzy dekady pdzniej, bo w 1992 roku Grubbs otrzymat
pierwszy alkilidenowy kompleks rutenu (70) aktywny w reakcji polimeryzacji ROMP
norbornenu [259]. Nastepnie z tego katalizatora (70) w wyniku zastgpienia dwoch ligandow
trifenylofosfinowych (PPhz) przez bardziej zasadowe ligandy tricykloheksylofosfinowe
(PCy3) uzyskat nowy kompleks rutenu (71), ktory okazal si¢ by¢ aktywny w reakcjach CM,
RCM oraz polimeryzacji ROMP [260]. Otrzymane kompleksy charakteryzowaty si¢ dobrg
stabilno$cia w obecnosci tlenu oraz wilgoci w porownaniu do wczesniej znanych
karbenowych katalizatoréw molibdenu oraz wolframu. Ponadto, kompleks rutenu (71) byt
rowniez stabilny w rozpuszczalnikach organicznych, w kwasie octowym oraz w roztworze
kwasu solnego w eterze dietylowym [260]. Od tego momentu nastgpit intensywny rozwoj
badan nad syntezag nowych rutenowych katalizatorow metatezy. Do najbardziej znanych
katalizatorow rutenu, handlowo dostgpnych mozna zaliczy¢: katalizator Grubbsa I (Gru-I)
[261, 262], katalizator Grubbsa Il (Gru-11) [263, 264], oraz katalizator Grubbsa Ill generacji
(Gru-111) [265], katalizator Hoveydy | (Hov-I) [266, 267] oraz katalizator Hoveydy-Grubbsa
11 generacji (Hov-11) [255, 268] (rysunek 14).
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Rysunek 14. Chronologiczny rozwdj rutenowych katalizatorow reakcji metatezy olefin.
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Nowe w dalszym ciagu, pojawiajace si¢ kompleksy charakteryzuja si¢ wyzsza aktywnoscia
katalityczng w stosunku do wczesniej otrzymanych katalizatorow, lepsza stabilno$cig
termiczng oraz wigksza selektywnoscig w reakcjach metatezy. Moga by¢ stosowane
w rozpuszczalnikach przyjaznych dla $rodowiska, jak np. rozpuszczalny oraz aktywny
kompleks znany pod nazwa handlowa AgauMet® [274]. Na rysunku 14 przedstawiono
wybrane katalizatory rutenowe uzyskiwane i w wigkszosci przypadkow komercjalizowane
w kolejnych latach. Znajduja si¢ one w ofercie handlowej takich firm jak: Unicore Precious
Metals Chemistry [283], Apeiron Synthesis S.A. [284], Strem Chemicals [285] czy Merck.
Warto dodaé, iz katalizatory oferowane przez polska firm¢ Apeiron Synthesis S.A. [284] sa
w glownej mierze efektem wspotpracy tej firmy z grupa Profesora K. Greli.

W nastepnym podrozdziale nieco wigcej uwagi poswiecono katalizatorowi Hoveydy-
Grubbsa Il generacji Hov-ll, poniewaz byt on wykorzystany podczas prowadzonych
w ramach niniejsze dysertacji reakcji homometatezy zwigzkéw allilowych (typu
QCH>CH=CHy) oraz uktadéw 1-propenylowych (typu QCH=CHCHj).

2. 4. 2. Katalizator Hoveydy-Grubbsa Il generacji

W 2000 roku Hoveyda opracowal metod¢ otrzymywania kompleksu Hov-l11,
zwyczajowo nazywanego katalizatorem Hoveydy-Grubbsa drugiej generacji. Kompleks Hov-
Il uzyskat w reakcji Gru-lla z 1-izopropoksy-2-winylobenzenem (81) w obecnosci chlorku
miedzi(l) - schemat 30 [268]. Podjat rowniez probe uzyskania tego zwigzku
z wykorzystaniem kompleksu Hov-lI, w reakcji z ligandem karbenowym NHC,
wygenerowanym z prekursora karbenowego (82) w obecnosci tert-butanolanu potasu [268].
W efekcie otrzymal Hov-1l z o wiele nizsza wydajnoscia niz w podejéciu pierwszym

(wydajnosc¢ - 85%) wynoszaca zaledwie 32%.

| B}
81 BF PCy
N 4 3
o CLX oo LA [
Mes™ “Mes 07 "Me Ru—
82
\\Cl 0,97 eq Ru 2eq / |
Ru:\ 1 eq CuCl / | 2,2 eq -BuOK 0
7 CH,CI Me
Cl Ph 2:ClL 0 THF, C H, \(
40°C, 1h Me
PCy, \( Me

Me
wyd. 85% wyd. 32%
Gru-11 Hov-11 Hov-I

Schemat 30. Synteza katalizatora Hoveydy-Grubbsa Il generacji (Hov-11) - Hoveyda [268].

60



Rownoczesnie Blechert i wspolpracownicy rowniez otrzymali ten sam kompleks Hov-11
z wykorzystaniem zwigzku Hov-Il, ale w dwuetapowej syntezie z wydajno$cia wynoszaca
75% [286]. W pierwszym etapie w reakcji Hov-1 z prekursorem karbenowym (83)
W obecnosci tert-butanolanu, prowadzonej w mieszaninie rozpuszczalnikow THF/toluen
powstawat stabilny produkt posredni (84), zawierajacy zaro6wno styren jak
I tricykloheksylofosfing. Po usunigciu dotychczas stosowanych rozpuszczalnikow, w reakcji
prowadzonej w chloroformie przez 2 godziny w temperaturze pokojowej produkt posredni

(84) ulegat przeksztatceniu w wtasciwy kompleks Hov-11, co przedstawiono na schemacie 31
[286].

PCy, M M\ _N_ N«
| Cl Mes™ N2 N~Mes _N N Mes Mes
Ru o 12eq 83 Mes Mes Me al
Cl/ | - 1,2 eq +-BuOK ‘\Cl 0/( CHCI, Ru B
. K . =
o THF/PhMe /RT— Me rt,2h ca’ |
Me\( 80°C, 1h a o
PCy3 Me\(
Me
Me wyd. 75%

Hov-1 84 Hov-I1

Schemat 31. Synteza katalizatora Hoveydy-Grubbsa Il generacji (Hov-11) - Blechert [286].

W wyniku modyfikacji warunkow reakcji w metodzie syntezy katalizatora Hov-l11
z wykorzystaniem kompleksu Hov-1, udato si¢ poprawi¢ wydajnos¢ reakcji do 92%. Polegato

to na zastgpieniu tert-butanolanu potasu poprzez tert-amylan potasu oraz zastosowanie
dodatku chlorku miedzi [287].

PCy, [\, B Mes~ N N~Mes
‘\Cl MeS'N\?NNMes
: [l
/Ru_ 1,2 eq 82 s
al | ’ . Ru—
1,3 eq. ~AmOK Cl/ |
M (0] 1,8 eq CuCl
¢ \( heksan (0]
temp. wrzenia Me \(
Me 5h
Me
Hov-1 Hov-11 wyd. 92%

Schemat 32. Synteza katalizatora Hoveydy-Grubbsa Il generacji (Hov-I1) - Grela [287].

Katalizator Hov-11 byt czesto stosowany w reakcjach metatezy CM zwiazkow

zawierajacych grupy elektrono-akceptorowe, przyktadem moze by¢ reakcja z wykorzystaniem
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akrylonitrylu [286, 288]. Efektywnie katalizuje reakcje polimeryzacji RCM rozbudowanych,
podstawionych acyklicznych dienow [268]. Podobnie jak katalizator Hoveydy | generacji
Hov-11 moze by¢ odzyskany po reakcji, poprzez chromatografie kolumnowga, a nastepnie
uzyty ponownie w reakcji metatezy olefin. Katalizator Hoveydy-Grubbsa Il generacji jest
obecnie jednym z najcze$ciej stosowanych katalizatoréw w reakcjach metatezy olefin ze

wzgledu na wysoka stabilno$¢ na powietrzu oraz niewrazliwo$¢ na wilgo€.

2. 4. 3. Reakcja homometatezy w syntezie zwiazkow organicznych

W niniejszym paragrafie zostang przedstawione wybrane przyklady otrzymywania
1,4-dipodstawionych pochodnych but-2-enu oraz 1,2-dipodstawionych pochodnych etenu
w reakcji homometatezy odpowiednio zwigzkoéw allilowych (typu QCH>CH=CH) oraz
uktadow 1-propenylowych (typu QCH=CHCHz3) [289 - 298]. Ograniczono si¢ do omoéwienia
tylko reakcji homometatezy prowadzonych wobec handlowo dostepnych karbenowych
katalizatorOw rutenu, poniewaz zastosowane w pracy produkty S-CM uzyskiwano w reakcji
katalizowanej przez powszechnie znany oraz komercyjnie dostgpny katalizator Hoveydy-
Grubbsa 11 generacji (Hov-I1).

Bowden 1 wspolpracownicy opisali reakcje homometatezy szeregu zwigzkow
allilowych, miedzy innymi z grupa estrowg (85a, Q = n-HexOC(0O)), eterowa (85b-c, Q =
PhO, n-HexO) oraz amidowa (85d, Q = n-Bu2NC(0O)) w obecnosci katalizatora Grubbsa II
generacji (Gru-11, 2-5 mol%), co przedstawiono na schemacie 33 [289].

[\

Mes=N N Mes

Ru=\
Cl/ I Ph
PCy,

2-5 mol%

2 QV\ Gru-II (NG N
CH,CI, Q
25-40°C

12-24h
85a-85d 86a-86d

a: Q = n-HexOC(0O), b: Q =PhO, c: Q = n-HexO, d: Q = n-BuzNC(O)
Schemat 33. Otrzymywanie 1,4-dipodstawionych pochodnych but-2-enu w reakcji

homometatezy zwigzkow allilowych wobec katalizatora Grubbsa II generacji [289].

Reakcje prowadzono w chlorku metylenu, w temperaturze od 25 do 40°C, w czasie od 12 do

24 godzin. Ilo$¢ uzytego katalizatora, temperatura oraz czas procesu uzaleznione byty od
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rodzaju grupy funkcyjnej w ukladzie allilowym. Na przyklad, w reakcji homometatezy
pochodnej amidu (85d, Q = n-BusNC(O)) konieczne bylo zastosowanie az 5 mol%
katalizatora rutenu, podwyzszenie temperatury do 40°C oraz wydtuzenie czasu reakcji do 24
godzin. Produkty metatezy otrzymano z dobrg wydajnoscig (53-62%), z wyrazng przewaga
faworyzowanego w reakcji metatezy izomeru E [289].

Kilka lat p6zniej, Burnell i Moulins przedstawili homometatez¢ substratow allilowych
z ugrupowaniem eterowym wobec katalizatora Grubbsa I generacji (Gru-I, 5% mol). Reakcje
prowadzono w benzenie, w temperaturze 40°C, przez 24 godziny, w atmosferze gazu

obojetnego (azotu) - schemat 34 [290].

PCy,

|.a

Ru=\
a’”| e

PCy,

5 mol%

Gru-1
2RO e NP OR

benzen
40°,24h

atm. N,

87a-c 88a-c

a:R=Ac, b: R=PhCHz, c: R =PhsC

Schemat 34. Reakcja homometatezy eterow allilowych wobec kompleksu Gru-1 [290].

Pochodne 1,4-dpodstawione but-2-enu otrzymywano z wysoka E-stereoselektywnie (np. dla
R = PhCH: (87b), stosunek izomeréw E/Z = 7,9 : 1 (88b)), z wydajnoscig wynoszacag od 58
do 62%. Ponadto zaobserwowano, iz wydtuzenie czasu reakcji wptywa na stosunek izomerow
E/Z, jednak dzieje si¢ to kosztem wydajnosci produktu koncowego [290]. Dla R = PhsC (87c¢)
po 30 min., stosunek E/Z = 3,0 : 1, wydajno$¢ wynosita 41%, natomiast po 4 godzinach,
stosunek izomerow E/Z = 6,4 : 1, wydajnos¢ wzrosta do 64%, dalsze przedtuzenie czasu
procesu do 24 godzin, spowodowato znaczacg poprawe E-selektywnosci (E/Z =7,9 : 1), przy
rownoczesnym spadku wydajnosci do 61% [290]. Podobne wyniki uzyskano dla pozostatych,
przebadanych przez Autoréw pracy zwigzkow.

W kilku publikacjach omoéwiono reakcje homometatezy homoallilowych sulfidow
oraz tioli z wykorzystaniem komercyjnie dostgpnych katalizatoréw Grubbsa oraz Hoveydy
[291 - 293]. Mioskowski i wspotpracownicy przedstawili reakcje homometatezy allilowych
sulfidow (MeSCH2CH=CH> (89a) oraz PhSCH,CH=CH: (90a)) z udziatem miedzy innymi
katalizatora Gru-l1 (5 mol%), prowadzong w nastepujacych warunkach: 0,1 M CgDe,
temperatura pokojowa, 20 godzin (schemat 35) [291]. Otrzymano produkty z wydajnoscia
zaledwie 20-30% [291]. W tym samym czasie Grubbs i wspotpracownicy do reakcji metatezy
sulfidu allilowo-metylowego (MeSCH>CH=CH, (89a)) wykorzystali katalizator Gru-II
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(5 mol%) (schemat 35) [292]. Zastosowane przez badaczy warunki (chlorek metylenu, 40 °C)
pozwolily na uzyskanie 1,4-bis(metylosulfido)but-2-enu (90a) jako mieszaniny dwoch
izomerow konfiguracyjnych E | Z, z wyrazng przewagg izomeru E (stosunek E/Z = 6 : 1),

z wydajnos$ciag wynoszaca 69% [292].

[Ru=]

= SR

89a-b 90a-b

a: R=Me, b: R=Ph

PC —\ U PCy AN_ _N«
| é} \ Mes-N N~Mes | C31 Mes Mes
- Mes~ ~Mes — cl R & Kol
[Ru=] = RU—\ Cl N—R; /u_ Ru=
4 * N\ 7.2 o] | v’
CI Ph Ru=—\ ca \l Ph o a
P N
PCy, a’| m B 2 Me Mees©
: PCy, g I \( ~
Br Me Me
Gru-I Gru-II Gru-IlIa Hov-1 Hov-11

Schemat 35. Otrzymywanie 1,4-dipodstawionych sulfidow but-2-enu w reakcji homometatezy

sulfidow allilowych w obecnosci katalizatoréw rutenu [291 - 293].

Kilka lat pozniej, Chalker 1 wspoipracownicy opisali réwniez reakcje homometatezy sulfidu
allilowo-fenylowego (89b) wobec dostepnych komercyjnie katalizatorow rutenu (Grubbsa
I (Gru-1), Il (Gru-I1) oraz Il (Gru-llla) generacji, Hoveydy | (Hov-1) oraz Hoveydy-
Grubbsa 1l (Hov-11) generacji) [293]. Reakcj¢ prowadzili przy uzyciu 1 mol% kompleksu
rutenu, w chlorku metylenu, w temperaturze pokojowej przez 1 godzing. Okazalo sig, Ze
budowa chemiczna (strukturalna) katalizatora ma istotny wptyw na profil ich aktywnosci
W procesie metatezy, a tym samym na wynik koncowy reakcji. Badacze stosujac jako
katalizatory  kompleksy  Gru-Il, Gru-llla, Hov-l oraz Hov-1l  otrzymywali
1,4-bis(fenylosulfido)but-2-en (90b) z bardzo dobra wydajnoscia wynoszaca od 59 do 84%
[293]. Natomiast w przypadku Katalizatora Gru-l1 zawierajacego w swej sferze
koordynacyjnej dwa ligandy tricykloheksylofosfinowe (PCys) produkt reakcji otrzymano
z niewielkg wydajno$cig wynoszaca 19% [293].

W kolejnej pracy omoéwiono reakcje homometatezy pochodnych karbazolu (91a-b)
katalizowang przez kompleks Gru-I1, prowadzong w chlorku metylenu, w temperaturze 45°C

przez 12 godzin, co zobrazowano na schemacie 36 [295].
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N ‘Mes

Ru_
a’ |
PCy,
5 mol%
2 Gl"u 11 \/\/\
N CH Cl,
~x 45:C
R 12h
91a-b 92a-b

a:R=H,b:R=ClI

Schemat 36. Otrzymywanie pochodnych 1,4-bis(karbazolu)but-2-enu w reakcji S-CM
pochodnych allilowych wobec Gru-11 [295].

Pochodne 1,4-bis(karbazolu)but-2-enu otrzymywano z wydajnoscig: 90% dla 92a (R = H)
oraz 80% dla 92b (R = CI) [295].

Hitce 1 wspolpracownicy przedstawili syntez¢ symetrycznych, pochodnych
trans-stilbenu w reakcji homometatezy pochodnych (1-propenylo)benzenu (93a-c)
W obecnosci niewielkiej iloéci katalizatora Gru-I1 (0,1 mol%), bez udziatu rozpuszczalnika,
w temperaturze 90°C przez 80 minut, co przedstawiono na schemacie 37 [296].

\

N

Mes~ N-Mes

R A Me 0,1 mol%
Gru-II
2 —_—
D/\/N 90°C, 80 min.
R

atm. argonu

93a-c 94a-c

a: R'=MeO, R?=AcO, b: R! = H, R? = MeO; c: R! = MeO, R? = MeO
Schemat 37. Synteza pochodnych trans-stilbenu w reakcji homometatezy pochodnych (1-
propenylo)benzenu wobec kompleksu Gru-11 [296].
Pochodne trans-stilbenu (94a-c) otrzymano z bardzo dobrg wydajnoscig wynoszaca od 84 do
95% [296].
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W kolejnej pracy jej Autorzy przedstawili homometateze para podstawionych
pochodnych (1-propenylo)benzenu (95a-b), ale prowadzong wobec katalizatora Hov-II

(5 mol%), w chlorku metylenu, w temperaturze 40°C przez 15 godzin - schemat 38 [298].

Mes~N N~ Mes
Yo
Ru=
a’ |
Me o
Me R
Me 5 mol%
X Hov-II A
2 —_—
CH,Cl,
R 40°C, 15h R
95a-b 96a-b

a: R =n-BuO; b: MeC(O)
Schemat 38. Synteza pochodnych 1,2-dipodstawionych etenu w reakcji homometatezy

uktadow 1-propenyloych prowadzonej wobec Hov-11 [298].

Produkty reakcji metatezy otrzymywano z dosy¢ dobra wydajnosciag wynoszaca odpowiednio:
59% dla 96a (R = n-BuO) oraz 93% dla 96b (R = MeC(O)0O) [298].
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3. Czes¢ badawcza
3. 1. Synteza substratow
3. 1. 1. Synteza oksymow

Oksymy znane z literatury otrzymano metodg standardowg [299, 300], w reakcji
handlowo dostgpnych aldehydéw z chlorowodorkiem hydroksyloaminy, w obecno$ci zasady

(10% roztwor wodorotlenku sodu lub pirydyna), we wrzacym roztworze etanolu - schemat 39.

(0)
zasada X 2OH
Ar” "H + NH,OH'HCl —— .~ "
2 EtOH Ar N
temp. wrzenia J1-J16)
1h

zasada: 10% roztwor NaOH lub pirydyna

Schemat 39. Ogdlny schemat otrzymywania oksymow.

Produkty wydzielone z mieszaniny poreakcyjnej oczyszczono poprzez Kkrystalizacje
z roztworu etanolu. Jedyny wyjatek stanowit syn-benzaldoksym (J16), uzyskany w postaci
bezbarwnego oleju [301], ktory zostat oczyszczony W wyniku destylacji prozniowe;.

Oksymy wystepuja w postaci dwoch réznych izomeréw geometrycznych syn i anti,
ktore rozroznia si¢ na podstawie wartosci przesunigcia chemicznego sygnatu (H, ppm) na
widmie *H NMR pochodzacego od protonu azometinowego (H”) - rysunek 15. Dla izomerow
syn warto$¢ przesunigcia chemicznego protonu azometinowego (H”) (w benzaldoksymach)

wynosi o > 8 ppm, podczas gdy izomery anti maja on < 7,5 ppm [302].

HO C

\N// SgA 4C\HA
I
OH

syn anti

Rysunek 15. Izomery geometryczne syn oraz anti benzaldoksymow [302].
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W oparciu o powyzsze dane *H NMR ustalono, iz w wigkszoéci przypadkéw otrzymywano
pochodne benzaldoksyméw o konfiguracji Syn, rzadko anti, a takze mieszaning dwoch
izomerow syn i anti, ktorych czysto$¢ okreSlono na podstawie porownania uzyskanych
warto$ci temperatur topnienia z warto$ciami literaturowymi (tabela 7) oraz wykonanej analizy
'H NMR.

Zsyntezowane pochodne benzaldoksymow (J1-J16) postuzyly do syntezy tlenkow
nitryli (1,3-dipoli), czyli substratow do reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej.

Tabela 7. Wydajnosci syntez, stosunek izomeréw geometrycznych syn/anti oraz temperatury

topnienia uzyskanych oksyméw, przewidzianych do otrzymywania tlenkoéw nitryli.

Nr Ar Syn/anti®  Wydajno$é [%] Ttop. [°C] Ttop. [°C]"T®
J1 4-MeOCgHs syn 58 57-58 63-66 [303]
43-45 [304]

J2 2-MeOCgH4 syn 80 93-94 93-95 [305]
J3 4-CICHq syn 59 109-110 110 [306]
J4 3-CICsH4 syn 56 67-68 68-69,5 [37]
J5 2-CICeHa syn 55 72-73 73 [307]
J6 1-naftyl syn 38 95-97 96 [308]
J7 2-NO>CgHq syn 92 95-96 95 [309]
J8 4-NO,CgHq syn 82 129-130 128-130 [310]
J9  4-Me2NCeHs 16 66 143-144 144-145 [311]
J10 2-BrCeHs syn 92 101-102 102 [312]
JI1  2,4-ClCsHq anti 82 139-140 135-139 [313]
J12 2-MeCgH4 syn 71 48-49 46-47 [314]
JI13 2,6-CloCeHs3 anti 74 150-151 149-150 [315]

201-203 [316]
J14 2,4,6-(MeO)sCeH2  syn 84 211-212

216-218 [317]
J15  2,4,6-(Me)sCsH2 2,5 86 124-125 125 [318]
J16 CeHs? syn 68 - - [301]

3 pezbarwny olej, Twe. = 121°C, p = 15 Torr (literatura [301]: Tw = 120-125°C, p = 15 Torr);

b stosunek izomeréw geometrycznych syn/anti
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3. 1. 2. Synteza tlenkow nitryli

Tlenki nitryli (1,3-dipole) do reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej, zsyntezowano
z pochodnych benzaldoksymu (opisanych w podrozdziale 3. 1. 1.) oraz handlowo dostgpnych
oksymow - syn-antracen-9-ylokarboaldehydu i pirydyn-2-ylokarboaldehydu,
z wykorzystaniem metody jedno- lub dwuetapowej. Rozne warianty tych reakcji zostaly
szerze] omowione w czesci literaturowej, podrozdziat 2. 1. 1. Jednakze, wybor wilasciwej
metody syntezy zazwyczaj zalezat od trwatosci produktu reakcji - tlenku nitrylu.

Tlenki benzonitryli o rdznej trwalo$ci stosowane w prowadzonych badaniach
syntetycznych otrzymywano glownie metodg dwuetapowa, ale w wariancie ,,0ne-pot”.
Metoda ta polegata na tym, ze w pierwszym etapie z benzaldoksymow (J1-J13, J16)
otrzymywano chlorki oksymoilowe w reakcjach chlorowania, prowadzonych za pomoca
nadmiaru N-chloroimidu kwasu bursztynowego (1,1 eq), w odpowiednim rozpuszczalniku
(w chlorku metylenu lub DMF), w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. W celu inicjacji
reakcji chlorowania do mieszaniny reakcyjnej dodano 36% roztwor kwasu solnego (jednej
kropli lub wigkszej ilosci, w zaleznosci od skali prowadzonej syntezy). W wyniku
zainicjowania reakcji obserwowano przejSciowg zmian¢ barwy roztworu na niebiesko-
zielong, co $wiadczyto o powstawaniu produktu posredniego, tj. nitro-chloro zwigzku, ktory
ostatecznie przeksztatcat si¢ w chlorek oksymoilowy (schemat 40) [319]. Uzyskiwane chlorki
oksymoilowe nie byly oczyszczane 1 wydzielane z mieszaniny reakcyjnej, za wyjatkiem
chlorku N-hydroksypirydyn-2-ylokarboksyimidoilowego (J17) oraz chlorku
2,6-dichlorobenzoilowego (J18). Chlorki oksymoilowe J17 i J18 zostaly wydzielone
i oczyszczone w celu ustalenia wydajnosci posredniego etapu syntezy (schemat 40).
W kolejnym etapie, z odpowiedniego chlorku oksymoilowego generowano in situ tlenek
benzonitrylu w reakcji dehydrohalogenacji prowadzonej przy uzyciu nadmiaru trietyloaminy
(1,2 eq), ktorg dodawano w jednej porcji lub powoli wprowadzono do mieszaniny reakcyjnej
W temperaturze pokojowej lub w 40°C [320, 321]. Nalezy podkresli¢, ze tlenki benzonitryli
nie byly wydzielane z mieszaniny reakcyjnej. Dzigki wprowadzeniu do mieszaniny reakcyjnej
dipolarofila generowany in situ tlenek od razu reagowat z obecnym w uktadzie reakcyjnym
dipolarofilem. Zwykle tez - zaleznie od trwato$ci - ulegal on w mniejszym lub wigkszym

stopniu reakcji dimeryzaciji.
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H NCS N al
)\ OH 36% HCI Et;N Ar—C=N-0"
A —> — > )\\ OH — ~ r—C=N—
A N rozpuszczalnik /I\ Ry
r temp. pokojowa Ar H a Ar N
J1-J13, J16) 24h J17, J18)

rozpuszezalnik: CH,Cl, lub DMF

Schemat 40. Ogoélny schemat otrzymywania tlenkow nitryli - metoda dwuetapowa.

W ten sposob zsyntezowano szereg wymienionych ponizej tlenkow benzonitryli, ktore
charakteryzowaly si¢ dosy¢ zrdznicowang trwalo$cia, co zwigzane jest z ich budowa
strukturalng, w tym lokalizacja podstawnikow w pierscieniu fenylowym. Otrzymane tlenki to:
tlenek 4-metoksybenzonitrylu, tlenek 2-metoksybenzonitrylu, tlenek 4-chlorobenzonitrylu,
tlenek 3-chlorobenzonitrylu, tlenek 2-chlorobenzonitrylu, tlenek naftalen-1-ylokarbonitrylu,
tlenek 2-nitrobenzonitrylu, tlenek 4-nitrobenzonitrylu, tlenek
4-N,N-dimetyloaminobenzonitrylu, tlenek 2-brormobenzonitrylu, tlenek 2,4-dichlorobenzo-
nitrylu, tlenek 2-metylobenzonitrylu, tlenek benzonitrylu, tlenek antracen-9-ylokarbonitrylu,

tlenek pirydyn-2-ylokarbonitrylu oraz tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu - rysunek 16.
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Rysunek 16. Tlenki benzonitryli otrzymane metodg ,,0ne-pot” w obecnosci dipolarofila.
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Jak wspomniano wcze$niej trwaty tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) otrzymywano
metoda dwuetapows. Najpierw z 2,6-dichlorobenzaldoksymu (J13) w reakcji chlorowania
(prowadzonej wobec NCS-u, z dodatkiem 36% roztworu kwasu solnego, w chlorku metylenu)
uzyskiwano chlorek 2,6-dichlorobenzoilowego (J18), ktory wydzielono z mieszaniny
poreakcyjnej ioczyszczono. Produkt ten otrzymano praktycznie z ilo$ciowa wydajnoscia
wynoszacg ponad 98% [320]. W drugim etapie, po uprzednim ochtodzeniu mieszaniny
reakcyjnej do temperatury ponizej 0°C, z chlorku 2,6-dichlorobenzoilowego (J18)

generowano in situ tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) za pomoca zasady (schemat 41).

Cl c ol Cl
NCS
SN 36% HCl N zasada CENLO_
| CH,CI, | CH,CI,
OH temp. pokojowa OH 0°C
Cl 24h Cl 45 min. Cl
J13) J18) J19)
zasada: Et;N lub O—@—\
N\
< Me

Me

Schemat 41. Otrzymywanie tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) - metoda dwuetapowa.

Rolg¢ zasady pehnita na ogét uzywana w nadmiarze trietyloamina (okoto 1,2 eq), ktora dopiero
po rozcienczeniu chlorkiem metylenu (w stosunku objetosciowym 0,84 : 1,5) powoli
wkraplano do intensywnie mieszanego uktadu reakcyjnego przez 30 minut, po czym
mieszanie kontynuowano przez kolejne 15 min. Po przemyciu mieszaniny poreakcyjnej woda
destylowang z lodem, celem usunigcia powstatej w wyniku reakcji soli (chlorowodorku
trietyloaminy), warstw¢ organiczng suszono bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, a po
odparowaniu rozpuszczalnika na wyparce rotacyjnej otrzymywano produkt koncowy — tlenek
2,6-dichlorobenzonitrylu  (J19) z wydajnoscia powyzej 98% [320, 322]. W reakcji
dehydrohalogenacji oprocz powszechnie znanej trietyloaminy, zastosowano nieopisang jak
dotad w tej roli, handlowo dostgpna, immobilizowana zasade - N,N-dietyloaminometylo-
polistyren [322]. Zasad¢ dodawano w nadmiarze (okoto 1,2 eq) do mieszaniny reakcyjnej, po
czym calo$¢ mieszano w zadane] wczesniej temperaturze przez 45 min. Po zakonczeniu
reakcji, powstaly immobilizowany chlorowodorek N,N-dietyloaminometylo-polistyrenu
odsaczono z mieszaniny poreakcyjnej i po przeprowadzonej regeneracji przy uzyciu 10%
wodoroweglanu(lV) potasu, stosowano go z powodzeniem w kolejnych reakcjach.

Po usunieciu soli (immobilizowanego chlorowodorku), bez potrzeby przemywania woda

71



destylowana, odparowano rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej i otrzymano tlenek
2,6-dichlorobenznonitrylu  (J19) z wydajnoscia powyze] 98% [322]. W pordéwnaniu
Z wezesniej proponowang metodg z wykorzystaniem trietyloaminy jako zasady w reakcji
dehydrohalogenacji, procedura z wykorzystaniem N,N-dietyloaminometylo-polisterynu moze
by¢ szczegolnie uzyteczna w przypadkach, gdy reagenty i produkty sa wrazliwe na dziatanie
wody.

Zasadnicza zaletg opisanej metody dwuetapowej ,,0ne-pot” jest jej uniwersalnosc,
znajduje zastosowanie do syntezy nietrwatych tlenkow nitryli (tlenek benzonitrylu, tlenek
3-chlorobenzonitrylu), ktére zaraz po wygenerowaniu z odpowiedniego chlorku
oksymoilowego ulegaja dimeryzacji do pochodnych furoksanu, jak réwniez do otrzymywania
trwatych tlenkoéw (tlenek antracen-9-ylokarbonitrylu, tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19)).
Nie mozna tego samego powiedzie¢ o metodzie jednoetapowej, ktora znajduje wytacznie
zastosowanie do syntezy trwatych tlenkow nitryli, co opisano ponize;j.

Tlenek 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J20) oraz tlenek 2,4,6-trimetylobenzonitrylu
(J21) otrzymywano alternatywna metoda jednoetapowa opisang przez Grundmanna w jednej
z jego pierwszych prac [28]. W reakcji utleniania odpowiednich benzaldoksymow (J14 i J15)
w roztworze wodorotlenku sodu, za pomoca bromianu sodu(l), generowanego z NaOH oraz

Br2, w temperaturze 0°C - schemat 42.

H
)\ 1IN NaOH + -
X AOH — 55— Ar—C=N-—
Ar NJ Bl‘z C=N—0
0°C - temp. pok.
J14-J15) 2h (J20-J21)
OMe Me
Ar= MeO Me
OMe Me
J20) J21)

Schemat 42. Jednoetapowa metoda otrzymywania tlenkow: 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu
(J20) oraz 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21) [28].

Reakcje prowadzono poczatkowo w temperaturze 0°C, a nastgpnie w temperaturze

pokojowej, przez 2 godziny. W celu oczyszczenia wydzielonych produktow z mieszaniny

poreakcyjnej,  przeprowadzono  krystalizacj¢ z  metanolu, otrzymujac  tlenek
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2,4,6-trimetoksybenzonitrylu  (J20) oraz tlenek 2,4,6-trimetylobenzonitrylu  (J21),
odpowiednio z wydajnoscig 82% 1 79%.

3. 1. 3. Synteza eteru allilowo-1-metylobutylowego oraz 1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-

(allilo)-a-D-glukofuranozy

Etery allilowo-alkilowe wg literatury otrzymuje si¢ klasyczng metoda Williamsona
z licznymi modyfikacjami, a zatem w reakcji alkoholanu sodu (najczgséciej generowanego
z alkoholu za pomocg wodorku sodu) z halogenkiem allilu [323, 324]. Wadg tej metody jest
konieczno$¢ stosowania niebezpiecznego utleniacza - wodorku sodu, co réwniez wigze si¢
z konieczno$cig prowadzenia reakcji w atmosferze gazu obojetnego, w warunkach $cisle
bezwodnych. W zwiazku z tym, wybrano alternatywna droge syntezy eterow, mianowicie
metod¢ opartg na prowadzeniu reakcji w warunkach katalizy przeniesienia migdzyfazowego
(PTC) [197, 233, 325, 326].

Eter allilowo-1-metylobutylowy (J22) (znany z literatury [327]) zostal zsyntezowany
ta metoda, w reakcji allilowania dostepnego handlowo 2-pentanolu przy uzyciu bromku allilu
(wilosci 10 eq nadmiaru w stosunku do 2-pentanolu), ktory pehit takze role medium
reakcyjnego - schemat 43. Reakcj¢ prowadzono w obecnosci wodorosiarczanu(VI)
tetrabutyloamoniowego (katalizatora PTC) oraz zmikronizowanego wodorotlenku sodu,

w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej przez 5 godzin.

NBu,HSO, P
o = NaOH 0 N
/\)\ + Br/\/ —
M M temp. wrzenia
¢ € Sh Me Me
J22)

Schemat 43. Otrzymywanie eteru allilowo-1-metylobutylowego (J22) w warunkach PTC.

W celu wydzielenia pozadanego produktu reakcji, najpierw roztwor zdekantowano
znad osadu, ktory nastepnie dwukrotnie przemywano heksanem. Potgczone fazy organiczne
przeniesiono do rozdzielacza i przemywano siedmiokrotnie wodg destylowana, po czym fazg
wodng odrzucono, a organiczng suszono za pomocg bezwodnego siarczanu(VI) magnezu.
Nastepnie srodek suszacy odsgczono, mieszaning oczyszczono przy uzyciu wegla aktywnego

Norit CN-1, a po przesgczeniu odparowano lotne frakcje na wyparce prozniowej. Finalnie, po
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przedestylowaniu pozostalosci otrzymano eter allilo-1-metylobutylowy (J22) w postaci
bezbarwnej cieczy (Twrz. = 130°C) z wydajnoscia 64%.

Po przeanalizowaniu dost¢pnych metod syntezy, 1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-
(allilo)-a-D-glukofuranoze¢ (J23) [328 - 330] otrzymano podobnie, jak opisany wczesniej eter
allilowo-1-metylobutylowy (J22). Do rozpuszczonego w tetrahydrofuranie 1,2:5,6-di-O-
izopropylideno-a-D-glukofuranozy dodano bromek allilu (w iloéci 2,5 nadmiaru w stosunku
do alkoholu). Reakcj¢ prowadzono wobec wodorosiarczanu(V1) tetrabutyloamoniowego
(katalizator PTC) oraz sproszkowanego wodorotlenku sodu, w temperaturze wrzenia przez
4 godziny - schemat 44.

Q NaOH

o ", NBu,HSO
0] + Br/\/ ”:"HF 4
Me Me .
0 temp. wrzenia

Me OH 4h

Schemat 44. Otrzymywanie 1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-(allilo)-a-D-glukofuranozy
(J23) w warunkach PTC.

Po odparowaniu na wyparce rotacyjnej lotnych frakcji, nadmiaru bromku allilu oraz
czg$ciowo tetrahydrofuranu, do pozostatosci dodano chlorek metylenu i przemywano woda
destylowang w celu usunigcia rozpuszczalnych w wodzie zwigzkow, glownie soli. Po
wysuszeniu bezwodnym siarczanem(VI1) magnezu, nastgpnie usunigciu Srodka suszgcego,
zwarstwy organicznej odparowano chlorek metylenu, uzyskujac czysty produkt

z wydajnos$cia wynoszaca 72%.

3. 1. 4. Synteza N-alliloftalimidu

N-alliloftalimid (J24) (znany z literatury [331 - 334]), otrzymano wg procedury
opisanej przez Stillego i Beckera dla syntezy N-(metyloallilo)ftalimidu [205], w reakcji
bezwodnika ftalowego z alliloaming (stosowano 1,5 eq nadmiaru w stosunku do bezwodnika
ftalowego), prowadzonej we wrzacym lodowatym kwasie octowym przez 30 minut -

schemat 45.
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Schemat 45. Otrzymywanie N-alliloftalimidu (J24).

Po odparowaniu lodowatego kwasu octowego na wyparce rotacyjnej, sucha pozostalosé
poddano krystalizacji z etanolu, otrzymujac N-alliloftalimid (J24) w postaci bialego ciata
statego z wydajnoscia 60%. Wybdr akurat tej metody syntezy sposrdd innych byt
podyktowany dostgpno$cig substratu, tj. bezwodnika ftalowego. N-alliloftalimid (J24)
wykorzystano do syntezy N-(1-propenylo)ftalimidu (w reakcji migracji wiazania
podwoéjnego) i 1,4-bis(N-ftalimido)but-2-enu (w reakcji homometatezy - watek zrealizowat
zespOt Prof. C. Pietraszuka z UAM). Obie wymienione powyzej pochodne wykorzystano jako
dipolarofile w reakcjach cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkow nitryli.

3. 1. 5. Synteza N-allilo-N-aryloacetamidéw w warunkach PTC

W  niniejszym podrozdziale omoéwiono synteze N-allilo-N-aryloacetamidow,
tj.: N-allilo-N-(2,6-dimetylofenylo)acetamidu  (J25), N-allilo-N-(pirydyn-2-ylo)acetamidu
(J26), N-allilo-N-fenyloacetamidu (J27) [204, 335] oraz N-allilo-N-(2-
chlorofenylo)acetamidu (J28) [204, 336]. Wymienione zwigzki otrzymano Korzystajac
z procedur opisanych w literaturze [193, 204] w wyniku reakcji allilowania odpowiednich
N-aryloacetamidow (dostepnych handlowo, badZ uprzednio uzyskanych w reakcji acylowania
aminy bezwodnikiem octowym) za pomocg chlorku allilu (w ilosci 3 eq nadmiaru w stosunku

do N-aryloamidu), ktory petnit rowniez rolg rozpuszczalnika w tych reakcjach - schemat 46.
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Schemat 46. Ogodlny schemat syntezy N-allilo-N-aryloacetamidow (J25-J28) w warunkach
PTC.

Jako czynnik deprotonujacy N-aryloacetamid oraz wigzacy tworzacy si¢ chlorowodor
stosowano wodny, 50% roztwor wodorotlenku sodu. Reakcje prowadzono w obecnosci
katalizatora przeniesienia migdzyfazowego (wodorosiarczanu(V1) tetrabutyloamoniowego
w ilo$ci 10% mol. w stosunku do N-aryloacetamidu), w temperaturze wrzenia mieszaniny
reakcyjnej, przez 5 godzin. Po zakonczeniu reakcji mieszaning poreakcyjng rozcienczano
woda destylowana, po czym nadmiar chlorku allilu odparowano na wyparce rotacyjnej,
a pozostato$¢ przemyto heksanem (lub chlorkiem metylenu w przypadku N-allilo-N-(pirydyn-
2-ylo)acetamidu (J26)) w celu ilosciowego wydzielenia produktu reakcji. Z warstwy
organicznej po wysuszeniu i odparowaniu rozpuszczalnika surowy produkt reakcji poddano
procesowi oczyszczania. N-allilo-N-(2,6-dimetylofenylo)acetamid (J25) oraz N-allilo-N-(2-
chlorofenylo)acetamid (J28) oczyszczono przy uzyciu wegla aktywnego Norit CN-1
(zanieczyszczenia efektywnie adsorbowaly si¢ na weglu), otrzymujac oczekiwane produkty
W postaci olejow z wydajnos$cig, odpowiednio 56% i 74%. Czysty N-allilo-N-fenyloacetamid
(J27) uzyskano w wyniku krystalizacji z etanolu, w postaci biatego ciata statego
z wydajnoscig 76%. Natomiast z surowego produktu, tj. N-allilo-N-(pirydyn-2-ylo)acetamidu
(J26) poczatkowo prébowano usunaé zanieczyszczenia widoczne na widmie *H NMR, czyli
pozostatosci nieprzereagowanego N-(pirydyn-2-ylo)acetamidu oraz blizej niezidentyfikowane
zwigzki organiczne za pomoca wegla aktywnego Norit CN-1, jednak nie przyniosto to
oczekiwanego rezultatu. W ostatecznosci zwigzek ten oczyszczono na drodze chromatografii
kolumnowej na silikazelu, stosujac mieszaning octanu etylu iheksanu (w stosunku
objetosciowym 2 : 3) jako eluent. N-allilo-N-(pirydyn-2-ylo)acetamidu (J26) otrzymano
W postaci zottego oleju z wydajnoscia 53%.
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Wszystkie uzyskane, w ten sposob N-allilo-N-aryloacetamidy wykorzystano jako
substraty do syntezy N-arylo-N-(1-propenylo)acetamidow w reakcji migracji wigzania
podwojnego. Otrzymane w ten sposob enamidy wykorzystano jako dipolarofile w reakcji
cykloaddycji 1,3-dipolarnej. Ponadto N-alllilo-N-fenyloacetamid (J27) postuzyt do
otrzymania w procesie homometatezy 1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-enu — dipolarofila
do reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej. Warto réwniez podkreslic, iz N-allilo-
N-(2,6-dimetylofenylo)acetamid (J25) i N-allilo-N-(pirydyn-2-ylo)acetamid (J26), jak dotad

nie zostaty opisane w literaturze.

3. 1. 6. Synteza 5-allilo-2,2'-bitiofenu (5-(2-propenylo)-2,2*-bitiofenu)

5-Allilo-2,2'-bitiofen (5-(2-propenylo)-2,2'-bitiofen) (J29) otrzymywano z dostepnego
handlowo 2,2'-bitiofenu w dwuetapowej reakcji (schemat 47), wedtug procedury opracowanej
w zespole przez dr M. Filapka, w czasie realizacji pracy doktorskiej [337] i opisanej

w artykule [321], ktorego jestem wspotautorem.

-BuLi
s [N mmo s f Bras s I\~
\ S 0°C \ / s~ LI (emp. pokojowa \ / S

72h
J29)

Schemat 47. Dwuetapowa synteza 5-allilo-2,2'-bitiofenu (J29) z 2,2'-bitiofenu [321].

W pierwszej kolejnosci 2,2'-bitiofen rozpuszczono w nasyconym argonem uktadzie
rozpuszczalnikow — heksan oraz eter dietylowy (w stosunku objetosciowym 7 : 3), a po
ochtodzeniu do temperatury ponizej 0°C, poddano reakcji litiowania za pomoca n-butylolitu.
Odczynnik litiujacy dodawano powoli i przy niedomiarze, w ilosci 0,8 eq w stosunku do
2,2"-bitiofenu w celu ograniczenia powstawania produktu ubocznego, tj. 5,5'-dilitio-2,2'-
bitiofenu. Nastepnie po ogrzaniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej, powstaty
5-litio-2,2'-bitiofen (bez wstepnego oczyszczania) potraktowano bromkiem allilu. W trakcie
prowadzonej syntezy zaobserwowano zmian¢ barwy mieszaniny reakcyjnej z zottej, poprzez
pomaranczowa, az do bragzowej oraz stopniowe wytrgcanie si¢ osadu. Dodatkowo postep
reakcji monitorowano przez caly czas przy uzyciu analizy TLC. Po uptywie 72 godzin
z mieszaniny poreakcyjnej odparowano na wyparce rotacyjnej lotne frakcje, w tym
nieprzereagowany bromek allilu. Z uzyskanej pozostatosci wydzielono 5-allilo-2,2'-bitiofen

(J29) z wydajnoscia 67%, z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej na silikazelu,
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stosujac heksan jako faz¢ ruchomg. Wydzielony produkt zawieral nieprzereagowany
2,2'-bitiofen (w ilosci ponizej 20%) oraz dipodstawiong pochodng — 5,5'-diallilo-2,2'-bitiofen
(w ilosci ponizej 1%). Obecny w produkcie reakcji, tj. 5-allilo-2,2'-bitiofenie (J29),
nieprzereagowany 2,2'-bitiofen byt inertny w stosunku do dalszych przeksztalcen (reakcja
migracji wigzania podwojnego oraz reakcja cykloaddycji 1,3-dipolarnej), jakim byt
poddawany allilobitiofen, dlatego zaprzestano jego ponownego oczyszczania. Z kolei
zawarto$¢ 5,5'-diallilo-2,2'-bitiofenu byta na tyle niska, iz nie wptywato to ani na reakcje

cykloaddyciji, ani tez na proces wydzielania izoksazolin z motywem bitiofenowym.

3. 1. 7. Synteza 1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-enu

1,4-Bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-en  (J30) otrzymano na drodze reakcji
homometatezy N-allilo-N-fenyloacetamidu (J27, opisany w podrozdziale 3. 1. 5.,
prowadzonej w obecnosci katalizatora Hoveydy-Grubbsa 11 generacji (7% mol.), we wrzacym

chlorku metylenu, w atmosferze argonu, przez 24 godziny - schemat 48 [322].

Me
2 Me” N CcR,CT, Me” "N \ﬂ/
Ph 40°C, 24h Ph (0)

atm. argonu

J27) J30)

Schemat 48. Synteza (E + Z)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-enu (J30) w reakcji
homometatezy N-allilo-N-fenyloacetamidu (J27) [322].

Po zakonczeniu reakcji z mieszaniny poreakcyjnej odparowano rozpuszczalnik, nastepnie
podjeto probe wydzielenia z zatgzonej mieszaniny produktu reakcji przy uzyciu
chromatografii kolumnowej na silikazelu. Celem usunigcia katalizatora Hoveydy-Grubbsa Il
generacji poczatkowo jako faze¢ ruchomg zastosowano heksan, po6zniej mieszaning heksanu
i chlorku metylenu, a ostatecznie pozgdany produkt reakcji wymyto z kolumny
chromatograficznej przy uzyciu chlorku metylenu. Po odparowaniu rozpuszczalnika okazato
si¢, ze produkt reakcji zanieczyszczony jest zOltym, gestym olejem, ktérym

najprawdopodobniej byl nieprzereagowany substrat lub uboczny produkt metatezy, np.
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N-fenylo-N-(1-propenylo)acetamid. Proby oczyszczenia pozadanego produktu na drodze
krystalizacji z heksanu zakonczyty si¢ sukcesem, otrzymano czysty (E + Z)-1,4-bis(N-fenylo-
N-acetamido)but-2-en (J30) w postaci biatego osadu, z wydajnoscia 80%. Za pomoca
spektroskopii *H i ¥C NMR potwierdzono, iz oczekiwany produkt reakcji otrzymano
w postaci dwodch izomerow konfiguracyjnych (E 1 Z), z dosyé wyrazng przewaga
faworyzowanego ze wzgledow sterycznych izomeru E (stosunek izomerow E/Z = 12).

Monokrysztat, ktéry uzyskano w wyniku krystalizacji poddano rentgenowskiej
analizie strukturalnej. Okazato sig¢, ze jest to izomer (E)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-
enu (J30) - rysunek 17.
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Rysunek 17. ORTEP - struktury krystalograficznej (E)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-
enu (J30).

Przedstawiong procedur¢ syntezy (E + Z)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-enu
(J30) opracowano we wspotpracy z zespotem Prof. Pietraszuka, podczas stazu odbytego
w Zakladzie Chemii Metaloorganicznej, na Uniwersytecie im. A. Mickiewicza w Poznaniu,
w ramach projektu , TWING - Transfer Wiedzy Nauka — Gospodarka: Program
stypendialny”. Wartym podkreslenia jest to, ze jak do tej pory jest to jedyna droga syntezy

tego zwigzku oraz podobnych pochodnych 2-butenu.

3. 1. 8. Synteza (2)-1,4-dibutoksybut-2-enu

Znany z literatury (2)-1,4-dibutoksybut-2-en (J31) [338] zsyntezowano w reakcji
alkilowania handlowo dostepnego (Z)-2-buten-1,4-diolu za pomoca 1-chlorobutanu (w ilo$ci

4,2 eq nadmiaru w stosunku do (Z)-2-buten-1,4-diolu), w warunkach katalizy przeniesienia
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mie¢dzyfazowego, wg przepisu z [326] (schemat 49). Reakcje prowadzono w obecnos$ci
katalizatora przeniesienia migdzyfazowego, podobnie jak we wczesniej opisanych syntezach
(eterow allilowo-alkilowych oraz N-allilo-N-aryloacetamidow), wodorosiarczanu(V1)
tetrabutyloamoniowego oraz sproszkowanego wodorotlenku sodu (jako czynnika

deprotonujacego), w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej, przez 3 godziny.

NaOH O—/:\—
— Bu,NHSO, o
+ _/_\_ —_—
ame” " a HO OH  “(emp. wrzenia //J \_\\
3h Me Me

J31)

Schemat 49. Otrzymywanie (Z)-1,4-dibutoksybut-2-enu (J31) w warunkach PTC.

Produkt oczyszczano wstepnie przy uzyciu wegla aktywnego Norit CN-1, a ostatecznie

przeprowadzono destylacje prozniowa otrzymujac (Z)-1,4-dibutoksybut-2-en (J31) w postaci

bezbarwnego oleju (Twrz. = 139°C, p = 27 Torr), z wydajnoscia 47%.
(2)-1,4-dibutoksybut-2-en (J31) postuzyt jako substrat do reakcji cykloaddycji

1,3-dipolarnej oraz reakcji migracji wigzania podwdjnego.

3. 1. 9. Synteza dibenzoesanu (Z)-2-buten-1,4-diylu i dibutenianu (Z)-2-buten-1,4-diylu

Dibenzoesan (Z)-2-buten-1,4-diylu (J32) [339] i dibutenian (Z)-2-buten-1,4-diylu
(J33) otrzymano w wyniku reakcji acylowania (Z)-2-buten-1,4-diolu za pomoca,
odpowiednio: chlorku benzoilu oraz chlorku butyrylu, co przedstawiono na schemacie 50
[300].

o —
N — pirydyna O_/_\—O
2 R Cl HO OH  oinp. wrzenia R_< >_ R
1h 0 O
(332, J33)

R = Ph (J32), n-CaH7 (J33)

Schemat 50. Ogdlny schemat otrzymywania 1,4-dipodstawionych grupami estrowymi
pochodnych but-2-enu.
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Syntezy zrealizowano wg ogodlnego przepisu z [300], mianowicie do mieszaniny (Z)-2-buten-
1,4-diolu i pirydyny w temperaturze pokojowej, dodawano powoli, porcjami, chlorek kwasu
karboksylowego (w ilosci 1,42 eq nadmiaru wobec (Z)-2-buten-1,4-diolu), ze wzgledu na
gwalttowny przebieg, silnie egzotermicznej reakcji. Nastepnie reakcje prowadzono
W temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej przez 1 godzing. Zastosowana zasada, tj.
pirydyna pehita podwdjng role w opisywanych reakcjach, zar6wno rozpuszczalnika jak
i czynnika deprotonujgcego oraz wigzacego wydzielajacy sie chlorowodor. Po zakonczeniu
reakcji, mieszaning poreakcyjng zmieszano z 10% roztworem wodoroweglanu(lV) sodu
I wytrzgsano przez 10 minut, aby catkowicie zneutralizowa¢ obecny w mieszaninie nadmiar
nieprzereagowanego chlorku kwasu karboksylowego oraz usung¢ powstate w wyniku reakcji
acylowania sole rozpuszczalne w fazie wodne;j.

Dibenzoesan (Z)-2-buten-1,4-diylu (J32) wydzielono z mieszaniny poprzez
wytracenie po ochtodzeniu w tazni wodno-lodowej, a nastepnie w wyniku krystalizacji z eteru
naftowego, uzyskano czysty produkt z wydajnoscig 81%. Z kolei dibutenian (Z)-2-buten-1,4-
diylu (J33) oczyszczono przy uzyciu wegla aktywnego Norit CN-1, otrzymujac produkt
z wydajnoscia 68%, przy czym zabieg ten poprzedzono ekstrakcja produktu reakcji
Z mieszaniny za pomocg chlorku metylenu oraz dwukrotnym przemywaniem fazy organicznej
wodg destylowang. Adsorpcja na weglu aktywnym okazala si¢ efektywnym sposobem
usuwania zanieczyszczen z produktu.

Dibenzoesan (Z)-2-buten-1,4-diylu (J32) i dibutenian (Z)-2-buten-1,4-diylu (J33)
postuzyly jako substraty dla reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej.

3. 1. 10. Synteza chlorohydrydokarbonyltris(trifenylofosfina)rutenu(ll)

Hydrydowy kompleks rutenu(ll) - chlorohydrydokarbonyltris(trifenylofosfina)-
ruten(I1) (JRuCIH(CO)(PPhs)s]) otrzymano wg procedury opisanej w literaturze [340, 341],
polegajacej na tym, ze do nasyconego argonem, wrzgcego roztworu trifenylofosfiny
w 2-metoksyetanolu, dodano szybko, wpierw nasycony argonem roztwor chlorku rutenu(l1l)
w 2-metoksyetanolu, a nastgpnie roéwniez nasycony argonem 40% wodny roztwor metanalu.
Mieszaning reakcyjng intensywnie mieszano i ogrzewano w temperaturze wrzenia przez
10 minut. Synteza kompleksu przebiegata wedlug reakcji (schemat 51), ktorej stechiometria
nie zostala w pelni wyjasniona, co moze stwarza¢ trudnosci przy dalszych probach

optymalizacji jej warunkow.
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RuCl, x 3H,0 + PPh; + HCHO,, + CH;OCH,CH,0H —= [RuCIH(CO)(PPh,),|

Schemat 51. Otrzymywanie [RuCIH(CO)(PPhs)s3].

[RuCIH(CO)(PPh3)s] uzyskiwano w postaci fioletowo-szarego ciata statego, z wydajnoscia
wynoszaca powyze] 90%. W czasie prowadzonych prob otrzymywania ww. kompleksu
rutenu(ll) zaobserwowano, iz szczeg6lnie wazne jest, aby stosowany, 40% wodny roztwor
metanalu nie zawierat osadu paraformaldehydu, a dodatkowo poszczegolne reagenty musza
by¢ dodawane do mieszaniny reakcyjnej szybko. W przeciwnym razie nie obserwuje si¢
catkowitego odbarwienia mieszaniny reakcyjnej, poniewaz cze$¢ uzytego w reakcji chlorku
rutenu(Ill) nie ulega redukcji i w efekcie nie otrzymuje si¢ kompleksu rutenu(ll)

0 oczekiwanych wlasciwosciach katalitycznych.

3. 1. 11. Synteza ukladéw O-, N-, C- oraz S-(1-propenylowych)

Uktady O-, N-, C- oraz S-(1-propenylowe) otrzymywano w reakcji migracji wigzania
podwojnego, z odpowiednich prekursorow allilowych (o ogoélnym wzorze QCH2CH=CH,
gdzie Q = alkilO, arylO, ArN(COMe), aryl czy PhS), ktére byly handlowo dostepne badz
zostaly uzyskane W niniejszej pracy. Katalizatorem reakcji izomeryzacji byl przewaznie
hydrydowy kompleks rutenu(ll) ([RUCIH(CO)(PPhz)s]), sporadycznie stosowano zasadowy
uktad katalityczny (KOH/18-korona-6) [320 - 322] (schemat 52).

0 /\/ katalizator /\/Me . Q /\l

rozpuszczalnik Q Me

Q = alkilO, arylO, ArN(COMe), aryl, PhS

Schemat 52. Ogolny schemat otrzymywania uktadéw 1-propenylowych.

Aby uzyska¢ odpowiednie etery 1-propenylowe przeprowadzono reakcj¢ migracji wigzania
podwodjnego wykorzystujac etery allilowo-alkilowe oraz allilowo-arylowe na katalizatorze
rutenowym. Warunki w jakich prowadzono te reakcje oraz otrzymane wyniki zebrano
w tabeli 8. Syntezy prowadzono zazwyczaj w zakresie temperatur od 80°C do 120°C,
przewaznie w ciggu 3 godzin, w atmosferze argonu, a ilo§¢ uzytego katalizatora na ogoét nie
przekraczata 0,5% mol. Izomeryzacja eteru allilowo-trifenylometylowego oraz eteru allilowo-

(2,4,6-tribromofenylowego) wymagata zastosowania bardziej drastycznych warunkow
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reakcji, czyli wiekszej ilosci katalizatora lub wyzszej temperatury (tabela 8). Mniejsza
reaktywno$¢ tych eteroéw byla zwigzana z duza objetoscia grupy funkcyjnej, a zatem
z efektem sterycznym [183, 233]. Praktycznie za kazdym razem produkty reakcji uzyskiwano
jako mieszaning dwoOch  izomeréw  konfiguracyjnych E i Z.  Tylko eter
(2,4,6-tribromofenylowo)-(1-propenylowy) (J42) otrzymano z wysoka
Z-stereoselektywnoscia, na widmie *H NMR widoczne s niewielkie ilosci izomeru E, dlatego
podano stosunek E/Z = 0,06. Zaobserwowany rezultat, czyli wysoka Z-stercoselektywnos¢
zapewne takze wynika z efektu sterycznego. Zatloczenie steryczne w stanie przejSciowym
reakcji izomeryzacji (etapie decydujacym o konfiguracji produktu) ma czesto kluczowe
znaczenie dla przebiegu reakcji, determinuje powstawanie w przewadze lub wylgcznie
izomeru Z [196].

Tabela 8. Warunki oraz wyniki reakcji izomeryzacji eterow allilowo-alkilowy oraz allilowo-

arylowych zrealizowanych wobec [RuCIH(CO)(PPhz)s].

Nr Q mol% [Ru] Rozpuszczalnik T [°C] t[h] E/Z a[%]

J34 PhO- 0,5 - 120 3 041 >99

J35 t-BuO- 0,5 - 100 3 0,68 >99

J36 n-BuO- 0,5 - 100 3 0,87 >99
o

J37 ” /\/kMe 0,5 - 100 3 041 >99

J38 n-C1oH210- 0,5 - 100 3 0,68 >99

J39 g/\ 0o~ 0,5 - 120 3 067 >99
o 0

40 P 05 i 120 3 038 >99
Me © o—

J41 PhsCO- 2 benzen-ds? 80 3 022 >99

J42  2,4,6-BrsCeH.0- 5 ksylen®) 140 4 006 >99

[Ru] = [RuCIH(CO)(PPhs)s]; o - stopien konwersji QCH,CH=CH, do QCH=CHCHj3;
3 1 mL/1,3 mmol QCH,CH=CH,; ® 4 mL/1,3 mmol QCH,CH=CH;

Co wazne, w warunkach przedstawionych w tabeli 8 etery allilowe ulegaly ilosciowej

konwersji do uktadow O-(1-propenylowych). Nie obserwowano tworzenia si¢ ubocznych
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produktow, np. uwodornienia, rozszczepienia wigzania C-O, co jest niezwykle istotne ze
wzgledu na dalsze wykorzystanie zwiazkéw 1-propenylowych w reakcji cykloaddycji
1,3-dipolarne;j.

N-(1-propenylo)amidy otrzymywano w reakcji izomeryzacji, z pochodnych
N-alliloamidéw (opisanych w podrozdziale 3. 1. 4. oraz 3. 1. 5.) wobec wczesniej juz
wymienionego kompleksu rutenu(ll), a warunki oraz wyniki przeprowadzonych reakcji
przedstawiono w tabeli 9. Reakcje migracji wigzania podwdjnego prowadzono gltownie
w temperaturze 120°C, przez 3 godziny, w atmosferze argonu, ilo$¢ uzytego katalizatora
wynosita od 0,5% mol do 1,0% mol. W wyzej wymienionych warunkach, produkty reakcji
uzyskiwano prawie z ilosciowa konwersja uktadu allilowego oraz nie obserwowano tworzenia
si¢ produktow ubocznych reakcji (np. rozszczepienia wigzania C-N). Jedynie N-allilo-N-
(pirydyn-2-ylo)acetamid (J26) bardzo trudno ulegat reakcji migracji wigzania podwojnego
(tabela 9). Dopiero zastosowanie wigkszej ilosci katalizatora (5% mol [RuCIH(CO)(PPhz)s]),
doprowadzito do otrzymania produktu reakcji izomeryzacji (J46) z konwersja substratu
allilowego wynoszaca 98%. Tak duza ilo$¢ katalizatora byta konieczna, ze wzgledu na
obecno$¢ atomu azotu w pierscieniu pirydynowym, ktéry moze silnie koordynowac atom
rutenu. N-allilo-N-(pirydyn-2-ylo)acetamid (J26) i takze produkt reakcji, tj. (E + Z)-N-
(pirydyn-2-ylo)-N-(1-propenylo)acetamid (J46) moga petlni¢ zatem role ligandow
dwukleszczowych wobec atomu rutenu. Ten efekt chelatacji moze tlumaczyé znaczne
obnizenie szybkosci reakcji w uktadach allilowych, w ktorych mozliwa jest chelatacja

- szczegolnie z udziatem atomow azotu (rysunek 18) [183].
Me\(O MeYO
N N
O GO
Z N\ /\ Z N\ / Me

(J26) (346)

Rysunek 18. Proponowane struktury tworzacych si¢ kompleksow:
N-allilo-N-(pirydyn-2-ylo)acetamidu (J26) oraz (E + Z)-N-(pirydyn-2-ylo)-
N-(1-propenylo)acetamidu (J46) z katalizatorem rutenowym. Rysunek nie oddaje

przestrzennej budowy kompleksow, pominigte zostaly ligandy zwigzane z atomem rutenu.
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W wyniku przeprowadzonych syntez, praktycznie za kazdym razem otrzymywano
selektywnie produkty reakcji migracji wigzania podwodjnego o konfiguracji E.
Wytlumaczeniem tego zjawiska, jest mozliwos¢ wystepowania efektow koordynacyjnych
(koordynacji fragmentu arenowego — substratu oraz produktu — przez atom rutenu) oraz
W mniejszym stopniu efektow sterycznych, co opisal w swoich pracach Promotor niniejszej
dysertacji [186, 193, 204]. Zdrugiej strony, N-(pirydyn-2-ylo)-N-(1-propenylo)acetamid
(J46) uzyskano jako mieszaning dwoch izomerow konfiguracyjnych E i Z, z wyrazng
przewaga izomeru E, prawdopodobnie jest to rowniez zwigzane z efektami koordynacyjnymi
oraz sterycznymi. Nawet wydtuzenie czasu reakcji izomeryzacji zwigzku J26 z 3 godzin do
24 godzin nie miato wplywu na stosunek izomerow E/Z (tabela 9). Dlatego jest to

prawdopodobnie sktad rownowagowy izomerow konfiguracyjnych E i Z enamidu (J46).

Tabela 9. Warunki oraz wyniki przeprowadzonych reakcji izomeryzacji N-alliloamidow
wobec [RuCIH(CO)(PPhs)s].

Nr Q mol% [Ru] Rozpuszczalnik T [°C] t[h] E/Z a[%)]
Me O
>—Me
Ja3 N 0,5 - 120 3 E  >99
Me
[0)
>—Me
Ja4 QN\ 05 - 120 3 E >99
Cl
3>
J45 Me 0,5 - 120 3 E >99
W
1,0 - 120 3 36 30
(0}
25 benzen-de? 120 3 34 52
— Me ! '
J46 C/\ﬂ}_ )
\_7 '\ 5,0 benzen-ds 120 3 50 98
5,0 benzen-ds? 120 24 50 98

347 (jfélv— 1,0 : 140 3 E  >99

[Ru] = [RuCIH(CO)(PPhs)s]; a - stopien konwersji QCH2CH=CH, do QCH=CHCHz;
91,3 mL/1,29 mmol QCH,CH=CH;
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Uktady C-(1-propenylowe) otrzymywano w reakcji migracji wigzania podwdjnego
z pochodnych allilowo-arylowych, w obecnosci katalizatora [RuCIH(CO)(PPhz)s],
w atmosferze argonu. W tabeli 10, podano warunki (ilo$¢ katalizatora rutenowego,
rozpuszczalnik, temperatur¢ oraz czas reakcji), jakie pozwolilty na uzyskanie produktow
reakcji izomeryzacji z praktycznie ilosciowa konwersja substratu allilowo-arylowego. Co
istotne, nie zaobserwowano na widmach H NMR tworzenia sie zadnych produktow
ubocznych reakcji. Oczekiwane produkty reakcji izomeryzacji otrzymywano z wyrazng
przewaga izomeru konfiguracyjnego E badz E-stereoselektywnie ((E)-1-(1-propenylo)-3,4-
metylenodioksybenzen (J49), zwyczajowo izosafrol). Mozliwe jest jednak, ze jest to raczej
kwestia réwnowagi E-Z w tych ukladach niz np. stereoselektywnosci bedacej wynikiem
efektow sterycznych czy tez koordynacyjnych. Wiadomym jest, iz mi¢dzy innymi dla

(1-propenylo)benzenu izomer E stanowi 95% mieszaniny rownowagowej [183, 342].

Tabela 10. Warunki oraz wyniki przeprowadzonych reakcji izomeryzacji pochodnych
allilowo-arylowych wobec [RuCIH(CO)(PPhs)3].

Nr mol% [Ru] Rozpuszczalnik T [°C] t[h] E/Z a[%]

Q
se U\ 2
J48 @ s 2,0 benzen 60 24 90 >99
J49 O/©/ 0,5 - 120 3 E >99
F F
F F

(

o

350 FQ 05 : 120 3 148 >99

J51 0,5 - 120 3 163 >99

[Rul = [RUCIH(CO)(PPhs)s]; & - stopien konwersji QCH;CH=CH; do QCH=CHCH;;
% 30 mL/5,4 mmol QCH,CH=CH,

Otrzymane uktady 1-propenylowe w reakcji katalizowanej przez kompleks rutenu(ll),

po odparowaniu rozpuszczalnika (jesli byt stosowany), ale bez usuwania rutenu zostaty uzyte

jako dipolarofile w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej.
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Jednak nie wszystkie uklady 1-propenylowe mozna uzyska¢ na drodze reakcji
izomeryzacji katalizowanej przez kompleksy metali przejSciowych. Zwiazki allilowe
zawierajgce grupy funkcyjne o silnych wiasciwosciach koordynacyjnych (wynikajacych
Z obecnosci atomow: siarki, selenu, azotu czy fosforu nie ostonigtych sterycznie duzymi
podstawnikami), wykazuja tendencje do tworzenia trwatych komplekséw z katalizatorem
reakcji migracji wigzania podwodjnego, co przejawia si¢ calkowita lub cze$ciowa
dezaktywacjg Kkatalizatora. Silna koordynacja atomu rutenu przez heteroatomy obecne
w uktadach allilowych (a takze 1-propenylowych) moze tez prowadzi¢ do innych reakcji niz
migracja wigzania podwojnego. Kuznik i Krompiec wykazali, iz sulfid allilowo-fenylowy
(atakze jego analog selenowy) nie ulega reakcji migracji wigzania podwojnego wobec
[RUCIH(CO)(PPhgz)3], poniewaz w wyniku silnej koordynacji atomu rutenu przez atom siarki
dochodzi do rozerwania wigzania S-allil i nastgpnie utworzenia nowego kompleksu z rutenem
(poprzez skoordynowanie fragmentu PhS przez atom rutenu) [196, 198]. Dlatego tez niektore
uktady 1-propenylowe otrzymuje si¢ przewaznie w reakcji izomeryzacji prowadzonej wobec
katalizatorow zasadowych.

Opierajac si¢ na doniesieniach literaturowych, podj¢to probe izomeryzacji sulfidu
allilowo-fenylowego, a nastgpnie eteru allilowo-fenylowego za pomocg zasadowego uktadu
katalitycznego — KOH/18-korona-6, prowadzonej w benzenie, w temperaturze pokojowej,
przez 24 godziny [320]. W jej wyniku otrzymano produkty reakcji z praktycznie ilosciowa
konwersja substratu allilowego, a po oczyszczeniu (przemyciu solanka, wysuszeniu
i odparowaniu  rozpuszczalnika na  wyparce rotacyjnej) wydajnos¢  zwigzkow

1-propenylowych wynosita 98% (tabela 11).

Tabela 11. I1zomeryzacja QCH2CH=CH> katalizowana za pomoca uktadu KOH/18-korona-6
(3,9 mmol/0,15 mmol/1,29 mmol QCH,CH=CHy>), warunki: temperatura pokojowa, 24h.

Nr Q Rozpuszczalnik E/Z a[%] W [%]?
J52  PhS- benzen® 0,87 >99 98
J34a PhO- benzen® Z >99 08

a - stopien konwersji QCH,CH=CH, do QCH=CHCHj3;  wydajnoé¢ wydzielonego produktu reakcji
izomeryzacji; ® 6 mL/5,16 mmol PhSCH,CH=CH,; 94 mL/1,29 mmol PhOCH,CH=CH;
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Co ciekawe, sulfid fenylowo-(1-propenylowy) (J52) uzyskiwano jako mieszaning dwoch
izomeré6w konfiguracyjnych E 1 Z, natomiast eter fenylowo-(1-propenylowy) (J34)
Z-selektywnie. Dotychczas Z-selektywna izomeryzacja eteru allilowo-fenylowego mozliwa
byta wobec t-BuOK w dimetylosulfotlenku [343] i w eterze tert-butylowo-metylowym [237],
[NiCl2(dppb)]/Li[BHEts] w tetrahydrofuranie [215] czy LDA w tetrahydrofuranie [235].
Nalezy podkresli¢, iz w literaturze uktad KOH/18-korona-6 byt stosowany tylko w reakcji
izomeryzacji N-alliloimin do 2-aza-1,3-dienéw oraz N-alliloamin do N-(1-propenylo)amin
[344, 345]. Wyniki otrzymane w czasie realizacji niniejszego watku sprawity, iz badania nad
reakcja izomeryzacji zwigzkéw allilowych (w tym rowniez sulfidu oraz eteru allilowo-
fenylowego) wobec uktadu KOH/18-korona-6 staly si¢ tematem innej pracy doktorskiej,
a z czasem zostaly opracowane nowe, zasadowe uktady katalityczne (t-BuOK/18-korona-6,
NaOH/15-korona-5, itp.), ktore z powodzeniem wykorzystano w izomeryzacji alliloarenow,
sulfidow oraz eterow allilowych [239]. Co istotne szereg innowacyjnych rozwigzan
dotyczacych uktadéw typu eter koronowy - zasada jako katalizatoréw migracji wigzania
podwojnego zostato opatentowanych przez zespot, w ktorym zostata zrealizowana niniejsza
dysertacja [346 - 349]. Pragne podkresli¢, iz rowniez jestem wspotautorka tych patentow.

W ramach pracy otrzymano dwa nieznane dotad uklady 1-propenylowe:
(E)-N-(2,6-dimetylofenylo)-N-(1-propenylo)acetamid (J43) oraz (E + Z)-N-(pirydyn-2-ylo)-
N-(1-propenylo)acetamid (J46).

Wszystkie uzyskane uktady 1-propenylowe postuzyly jako dipolarofile dla reakcji
cykloaddycji 1,3-dipolarnej. Ponadto (E)-1-(1-propenylo)-3,4-metylenodioksybenzen (J49)
oraz (E + Z)-1-propenylobenzen (J51) zostaly wykorzystane jako substraty dla reakcji
homometatezy (watek realizowany przez zespét Prof. Pietraszuka z Uniwersytetu

im. A. Mickiewicza w Poznaniu).

3. 1. 12. Synteza 1,4-dipodstawionych pochodnych but-1-enu

Pochodne 1,4-dipodstawione but-1-enu (o ogolnym wzorze QCH=CHCH>CH:Q)
otrzymywano w reakcji migracji wigzania podwdjnego z odpowiednich prekursorow (glownie
produktow  reakcji homometatezy), katalizowanej przez kompleks rutenu(ll)
([RUCIH(CO)(PPh3)3]) i prowadzonej w temperaturze 120°C, przez 3 godziny - schemat 53
[322].
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[RuCIH(CO)(PPh,),]

Q/\/‘WQ - Q/\/\/Q +Q/:\—/Q

120°C, 3h

Q = PhN(COMe) (J53), n-BuO (J54), PhO (J55), n-C1oH210 (J56)

Schemat 53. Ogoélny schemat otrzymywania QCH=CHCH2CH.Q w reakcji izomeryzacji
QCH,CH=CHCH2Q wobec [RuCIH(CO)(PPhz)3].

Jak pokazuja wyniki zawarte w tabeli 12, produkty reakcji izomeryzacji zazwyczaj
uzyskiwano jako mieszaning dwoch izomerow konfiguracyjnych E i Z. Mimo, iz izomeryzacji
poddawano substraty, bedace mieszaning obu izomerow, zwigzek J53 otrzymano
E-stereoselektywnie. Jest to z pewnoscig rezultat specyficznych efektow koordynacyjnych
opisanych przez Promotora niniejszej rozprawy dla réznych N-alliloamidow [193, 194, 204].
Oczekiwane produkty reakcji migracji wigzania podwojnego uzyskiwano praktycznie
Z ilosciowa konwersja substratu but-2-enowego oraz nie obserwowano tworzenia si¢
produktéw ubocznych, co jest istotne ze wzgledu na dalsze ich zastosowanie w reakcji
cykloaddycji 1,3-dipolarnej.

W wyniku przeprowadzonych pomys$lnie reakcji izomeryzacji otrzymano trzy
nieznane dotad zwigzki: (E)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-1-en (J53),
(E + 2)-1,4-difenoksybut-1-en (J55) oraz (E + Z)-1,4-didecyloksybut-1-en (J56) [322].

Tabela 12. Warunki oraz wyniki przeprowadzonych reakcji izomeryzacji QCH.CH=CHCH-Q
do QCH=CHCH>CH-Q wobec [RuCIH(CO)(PPhsz)3].

Nr Q mol% [Ru] Rozpuszczalnik T [°C] t[h] E/Z a[%)]
9)
J53 MeJ\I}/ 1,0 benzen-ds? 120 3 E  >99
Ph
J54  n-BuO- 0,5 - 120 3 09 >99
J55 PhO- 0,5 - 120 3 0,72 >99
J56 n-CioH210- 0,5 - 120 3 091 >99

[Ru] = [RUCIH(CO)(PPhs)s]; a - stopien konwersji QCH,CH=CHCH,Q do QCH=CHCH,CH,Q;
% 1,3 mL/1,29 mmol QCH,CH=CHCH,Q
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Podjeto takze probe izomeryzacji dibenzoesanu (Z)-2-buten-1,4-diylu (J32) wobec
kompleksu rutenu(ll), ale nie otrzymano zadawalajacych wynikow. Dla trzech
przeprowadzonych prob, konwersja zwigzku J32 wynosita odpowiednio: 37% (warunki: 10%
mol [RuCIH(CO)(PPhas)z], 140°C, 16h, w tetrachloroetylenie), 48% (warunki: 15% mol
[RUCIH(CO)(PPh3)s], 140°C, 4h) oraz 60% (warunki: 30% mol, [RuCIH(CO)(PPhs)s],
140°C, 4h). Co wazne, duza ilo$¢ uzytego katalizatora, zaobserwowana zmiana zabarwienia
roztworu na intensywnie zo6lty, atakze pojawienie si¢ brudnozoéttego osadu, $wiadczyly
najprawdopodobniej o tym, ze oprocz reakcji izomeryzacji réwnoczesnie zachodzita reakcja
prowadzaca do rozerwania wigzania/wigzan pomi¢dzy atomem tlenu pochodzacym od grupy
estrowej, a atomem wegla od but-2-enu (z jednej lub z obu stron), czego efektem moze by¢
powstanie nowych kompleksow rutenu. Utleniajaca addycja rutenu do wigzan C-O mogta
dotyczyé nie tylko substratu, ale takZze powstajacego produktu. Na widmie 'H NMR
obserwowano dodatkowe sygnaly nie nalezace ani do substratu, ani do oczekiwanego
produktu reakcji. Podobne wyniki opisali Krompiec i Kuznik, w reakcji estrow allilowych
z [RUCIH(CO)(PPhz)3], w ktorej powstawat produkt reakcji migracji wigzania podwdjnego
i rownocze$nie, na skutek rozerwania wigzania O-allil, wydzielal si¢ propen oraz
otrzymywano obojetne Kkatalitycznie kompleksy karboksylanowe [196]. W zwiagzku

Z powyzszym zrezygnowano z dalszych prob izomeryzacji diestrow 2-buten-1,4-diylu.

3. 2. Synteza 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w reakcji QCH=CHCH3s z ArCNO

Idea syntezy podstawionych izoksazolin w tandemie reakcji: izomeryzacja (zwigzkow
allilowych do uktadow 1-propenylowych) - cykloaddycja 1,3-dipolarna (tlenkow nitryli do
uktadéow 1-propenylowych), jest rozwinigciem wcze$niej prowadzonych prac w zespole
Prof. Krompca [203], w ktorych miatam okazje uczestniczy¢é W czasie realizacji pracy
magisterskiej [350]. Ponizej omdéwiono otrzymywanie 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin
klasyfikujac je w zaleznosci od grupy funkcyjnej Q obecnej w substracie/prekursorze
1-propenylowym, a dokladnie w zaleznosci od rodzaju atomu grupy Q zwigzanej
bezposrednio z fragmentem 1-propenylowym.

3. 2. 1. Synteza 3-arylo-4-metylo-5-O-podstawionych izoksazolin

W ramach niniejszej pracy doktorskiej otrzymano szereg 3-arylo-4-metylo-5-O-
podstawionych izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkéw nitryli do eterow

1-propenylowych  (uzyskanych w  wyniku izomeryzacji  odpowiednich  eterow
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allilowych) [320]. Warto zwr6ci¢ uwage, iz dotad w literaturze opisano syntezg tej grupy
zwigzkéw w reakcji cykloaddycji tlenku benzonitrylu jedynie do 2-metoksypropenu oraz
3-etoksy-2-metylobut-3-en-2-olu [351]. Jak rowniez z 5-fluoropodstawionych izoksazolin
w reakcji wymiany fluoru na grupy alkoksylowe prowadzonej wobec kwasu Lewisa (SnCla),
zachodzacej wedlug mechanizmu typu Sn1 [352].

W  pierwszym etapie badan  zsyntezowano  seri¢  3-arylo-5-fenoksy-4-
metyloizoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkoéw nitryli o zrdéznicowanej
trwalosci (ArCNO, tabela 13) zeterem (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowym) (J34),
prowadzonej w obecnosci trietyloaminy, w odpowiednim rozpuszczalniku (chlorek metylenu

lub DMF), w temperaturze 40°C, przez 24 godziny, co przedstawiono na schemacie 54 [320].

NCS a
. +OH 36% HCI
Ar N —_— X +OH ]

rozpuszczalnik

N
Ar z \O Ar /N\O
Et,N .

——
40°C, 24h
Me (0] o Me
(o) o~

~xx [Ru] M Me

—— — 5-O-cis i 5-O-trans 4-0-cis i 4-O-trans

rozpuszczalnik: CH2Cl2 lub DMF; [Ru] = [RUCIH(CO)(PPhz)s]

Schemat 54. Ogdlny schemat otrzymywania izoksazolin via tandem izomeryzacja
(eteru allilowo-fenylowego do eteru (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego)) - cykloaddycja

1,3-dipolarna (tlenkow nitryli do eteru (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego)) [320].

Jak to pokazano na schemacie 54 produktami reakcji cykloaddycji mogly by¢ dwa
regioizomery (5-O- i/lub 4-O-podstawione izoksazoliny), przy czym kazdy z nich mogh
powstawa¢ w formie dwoch izomeréw konfiguracyjnych (cis i/lub trans). Jednak tylko
w nielicznych przypadkach powstawaly wszystkie 4 izomery konfiguracyjne, co bedzie
przedstawione i wyjasnione w dalszej cze$ci pracy. W omawiane] reakcji role dipolarofila
pehit niezmiennie eter (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowy) (J34) otrzymywany z prekursora
allilowego na drodze reakcji migracji wigzania podwojnego katalizowanej poprzez kompleks
rutenu(ll) ([RUCIH(CO)(PPh3)s]). Natomiast 1,3-dipole to tlenki podstawionych benzonitryli
(ArCNO) generowane in situ z chlorkow oksymoilowych (uzyskanych z odpowiednich
benzaldoksymow w reakcji z NCS-em) za pomocg trietyloaminy. Co istotne, tlenki byty
generowane dopiero po uprzednim wprowadzeniu do mieszaniny reakcyjnej dipolarofila.

Pozwolito to ograniczy¢ niekorzystng reakcje dimeryzacji tlenkow do pochodnych furoksanu
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(powstajacy tlenek reagowat od razu z dipolarofilem). Wykorzystane w przeprowadzonych
badaniach tlenki podstawionych benzonitryli okazaly si¢ wystarczajaco trwale by mozliwe
bylo otrzymanie oczekiwanych izoksazolin. W zastosowanych warunkach (chlorek metylenu
lub DMF, 40°C, 24h) otrzymywano odpowiednie izoksazoliny (J57-J70), ktore po
wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej 1 oczyszczeniu przy uzyciu chromatografii
kolumnowej uzyskano z wydajnosciami wynoszacymi od 19% do 55% (tabela 13).
Konwersja eteru (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (J34) byta na poziomie co najwyzej
60%. Niska lub umiarkowana wydajnos¢ produktow reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej
(tabela 13) niewatpliwie zwigzana jest z trwato$cig aromatycznych tlenkow nitryli. Jak
wiadomo, na trwalos¢ ArCNO decydujacy wpltyw maja podstawniki, zarowno elektrono-
donorowe (MeO, Me, Me2N), jak i elektrono-akceptorowe (NO2, Cl, Br) zlokalizowane
W pierscieniu aromatycznym, ktore stabilizuja badz destabilizujg tlenek nitrylu [22, 28, 47].
Bardzo istotny jest takze efekt steryczny podstawnikow - rozbudowane podstawniki
utrudniajg dimeryzacje tlenku [48, 49].

W warunkach w jakich zostata przeprowadzona reakcja cykloaddycji 1,3-dipolarnej,
tylko trzy, mato trwale aromatyczne tlenki nitryli: tlenek 2-nitrobenzonitrylu, tlenek
3-chlorobenzonitrylu oraz tlenek benzonitrylu sg szczegoélnie podatne na tworzenie dimerow,
czego wynikiem jest niska wydajno$¢ izoksazolin (J59, J62 oraz J65), wynoszaca od 19% do
25% (tabela 13). Natomiast pozostate tlenki podstawionych benzonitryli zastosowane
w wykonanych badaniach ulegaja dimeryzacji znacznie wolniej, co pozwala na uzyskanie
izoksazolin z nieco wyzszg wydajnoscig (tabela 13).

Chcac  zwigkszy¢ wydajnosci  produktow reakcji  cykloaddycji 1,3-dipolarnej,
zmniejszono  szybko$¢  generowania  aromatycznych  tlenkow  nitryli  (tlenku
2-nitrobenzonitrylu, tlenku 3-chlorobenzonitrylu oraz tlenku benzonitrylu) in situ z chlorkow
oksymoilowych poprzez powolne wkraplanie roztworu trietyloaminy w chlorku metylenu
(najczescie) w czasie 25-30 minut), dodatkowo w temperaturze obnizonej do 0°C. W zwigzku
z tym, powoli generowany tlenek nitrylu reagowat z obecnym w roztworze dipolarofilem nie
za$ sam ze soba ze wzgledu na jego niskie stezenie. Taka modyfikacja procedury pozwolita
na otrzymanie 3-arylo-5-fenoksy-4-metyloizoksazolin (J59a, J62b, J65b) z wyzsza
wydajnoscig wynoszaca odpowiednio, dla zwigzku: J59a - 24%, J62b - 21%, J65b - 45%
(tabela 13).
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Tabela 13. Synteza 3-arylo-4-metylo-5-O-podstawionych izoksazolin: warunki (CH2Cl. lub
DMF, 40°C, 24h) oraz wyniki reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej ArCNO do
PhOCH=CHCHG.

Nr E/Zd Ar Rozpuszczalnik 5-O-tr§ns/ 4‘0'”"’_1”5/ W [%]"
5-O-cis® 4-O-cis®)
J57 041 4-MeOCgH4” CHCl, 0,87 0 35
J58 0,41 2-MeOCgH” CH2Cl; 0,43 0 47
J58a 0,41 2-MeOCgH,? CHCl; 0,63 0 74
J59 0,41 2-NO2CsH4 CHCl, 0,94 0 20
J59a 0,41  2-NO2CeH.? CHCl, 0,97 0 24
J60 0,41  4-NO»CeH4 CHCl; 1,50 0 29
J61 0,41  4-CICsH4? CHCl; 0,75 0 35
J62 041  3-CICeH” CHCl, 1,05 0 19
J62a 0,41  3-CICsH4® CHCl, 1,37 0 28
J62b 0,41  3-CICeH.? CHCl; 1,13 0 21
J63 0,43  2-CICsH4? CHCl; 0,89 0 48
J64 043  2-BrCeHs” CHCl, 0,70 0 25
J65 0,43 CsHs? CHCl, 1,00 0 25
J65a 0,43 CeHs® CHCl; 1,24 0 34
J65b 0,43 CeHs? CHCl; 1,08 0 45
J66 0,43  4-MeaNCeH4? CH:Cl, 1,10 1,06 309
J67 0,43 naftalen-1-yI? CH.Cly 1,05 0 55
J68 0,44  2-MeCgH4 CHCl; 0,46 0 44
J69 0,44 antracen-9-yI” DMF 0,84 0,87 36"
J70 0,44  2-pirydyl? DMF 2,40 0 34
J70a 0,44  2-pirydyl® DMF 2,42 0 38

3 stosunek izomeréw dla PhOCH=CHCHjs;  stosunek ArCNO : PhOCH=CHCHs = 1 : 1; 9 stosunek
ArCNO : PhOCH=CHCHs = 2 : 1; 9 ArCNO generowano in situ z ArCCINOH w temperaturze 0°C,
pézniej reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej; © stosunek izomeréw okreSlony
w mieszaninie poreakcyjnej; ? wydajno$é wydzielonych produktéw reakcji; @ izomery: 5-O-trans oraz
5-O-cis - 20%, 4-O-trans oraz 4-O-cis - 10%; " izomery: 5-O-trans oraz 5-O-cis - 21%, 4-O-trans oraz
4-O-cis- 15%
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W kolejnych probach zwigkszono dwukrotnie ilosci prekursora tlenku nitrylu
(ArCNO) w stosunku do dipolarofila (PhOCH=CHCHj3). Dzi¢ki temu oczekiwane produkty
reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej uzyskano z nieco wyzsza wydajnoscig (J62a, J65a czy
J70a, tabela 13). W oprzypadku (cis + trans)-5-fenoksy-3-(2-metoksyfenylo)-4-
metyloizoksazoliny (J58a), nastgpit nawet znaczny wzrost wydajnosci z 47% do 74%
(tabela 13). Pozostale tlenki, tj. 3-chlorobenzonitrylu, benzonitrylu oraz pirydyn-
2-ylokarbonitrylu byly mniej reaktywne w reakcji cykloaddycji do wigzania podwojnego
wegiel-wegiel eteru (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (J34). Warto zauwazy¢, iz tlenek
3-chlorobenzonitrylu i tlenek benzonitrylu charakteryzuja si¢ mala trwaloscia, oba z nich
dimeryzujg w czasie 30-60 min. (W temperaturze 18°C) do pochodnych furoksanu [22].

Cykloaddycja 1,3-dipolarna tlenkéw podstawionych benzonitryli do eteru
(E + Z) fenylowo-(1-propenylowego) (J34) =zachodzita praktycznie regioselektywnie,
otrzymywano tylko 3-arylo-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J57-J70, tabela 13). Jedynie
w reakcji cykloaddycji tlenku 4-N,N-dimetyloaminobenzonitrylu oraz tlenku antracen-
9-ylokarbonitrylu do eteru (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (J34) uzyskiwano dwa
regioizomery: 3-arylo-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny oraz 3-arylo-4-fenoksy-
5-metyloizoksazoliny (J66 i J69, tabela 13).

Izoksazoliny (J57-J70, tabela 13) otrzymywano jako mieszaning dwdch izomerdéw
konfiguracyjnych cis (5-O-cis i 4-O-cis) oraz trans (5-O-trans i 4-O-trans). lzomery
rozrdzniano na podstawie wartoéci statej sprzezenia (Jua, Hz) na widmie 'H NMR, dla
protonu przy weglu C5 pierscienia izoksazolinowego (oraz przy weglu C4 pierScienia
izoksazolinowego dla zwigzku J66 i J69, tabela 13), ktora dla izomerow trans byta mniejsza

niz Jua = 1.5 Hz, natomiast dla izomerow cis byta wigksza niz Jua = 6.8 Hz (rysunek 19).

N N N
Ar z \O Ar z \O Ar /N\O Ar z \O
H ol H=] Me ) o H "H . v H
5-O-cis 5-O-trans 4-0-cis 4-O-trans

Rysunek 19. Izomery: 3-arylo-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (5-O-cis i 5-O-trans) oraz
3-arylo-4-fenoksy-5-metyloizoksazoliny (4-O-cis i 4-O-trans).

Ponadto, wartoéci przesunigcia chemicznego (Sn, ppm) na widmie H NMR,
pochodzace od protondw pierscienia izoksazolinowego (wegla C4 oraz C5) byly wigksze dla

izomerow Cis niz dla izomeréw trans. Natomiast warto$ci przesunigcia (3¢, ppm) na widmie
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13C NMR, pochodzace od wegla C4 oraz C5 pierscienia izoksazolinowego byty wicksze dla
izomerow trans niz dla izomerdw Cis.

Stosunek izomeréw trans/cis (5-O-trans/5-O-cis oraz 4-O-trans/4-O-cis) (tabela 13)
okre$lano bezposrednio dla mieszaniny poreakcyjnej, przed wydzielaniem czystych
produktow (za pomoca chromatografii kolumnowej). Jak pokazuja wyniki zawarte w tabeli
13, stosunek izomerow trans/cis otrzymanych cykloadduktow byt zréznicowany. Przewaznie
stosunek trans/cis produktéw reakcji nie byt identyczny ze stosunkiem izomerow
konfiguracyjnych E/Z dipolarofila. Jednakze w tym przypadku, nie mozna mowic
0 nieuzgodnionym (dwuetapowym) mechanizmie reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej,
poniewaz konwersja eteru (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (J34) nie byta ilosciowa (nie
przekraczata 60%). W mieszaninie poreakcyjnej stosunek izomeréw konfiguracyjnych E/Z
dipolarofila byl wyraznie nizszy niz przed reakcja cykloaddycji, co przemawia za tym iz,
izomer konfiguracyjny E znacznie szybciej reagowat z obecnym w roztworze tlenkiem nitrylu
niz izomer Z. Jest to zgodne z danymi literaturowymi, poniewaz dipolarofile o konfiguracji
Z sg znacznie mniej reaktywne w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej [3, 52, 353].

3-Arylo-4-metylo-5-O-podstawione izoksazoliny otrzymywano takze w reakcjach
cykloaddycji  1,3-dipolarnej  trwatych  tlenkow  benzonitryli, a wigc tlenkow:
2,6-dichlorobenzonitrylu (J19), 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J20) oraz
2,4,6-trimetylobenzonitrylu  (J21) do eterow 1-propenylowych (J34-J42). Reakcje
prowadzono w chlorku metylenu, w temperaturze 40°C, przez 24 lub 48 godzin - schemat 55.

Na schemacie 55 nie przedstawiono drugiego regioizomeru, poniewaz jego powstawania nie

Zzaobserwowano.
N -
Ar—C=N—0 —
N N
CH,CI, Ar~Z o Ar~¢ o
= +
40°C
24-48h Me OR Me OR
R s P
RO ~X [Rul RO mMe ] 5-O-trans 5-0-cis

[Ru] = [RUCIH(CO)(PPhs)s]

Schemat 55. Ogodlny schemat otrzymywania izoksazolin via tandem izomeryzacja
(eterow allilowych do eterow 1-propenylowych) - cykloaddycja 1,3-dipolarna (trwatych
tlenkow nitryli do eterow 1-propenylowych) [320].
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Dipolarofile wykorzystane w tych syntezach to etery 1-propenylowe (J34-J42), ktore
uzyskano w katalizowanej przez kompleks rutenu(ll) izomeryzacji odpowiednich (handlowo
dostepnych badz otrzymanych w pracy) eteréw allilowych. Trwate, tlenki podstawionych
benzonitryli (1,3-dipole) otrzymano metodami opisanymi w podrozdziale 3. 1.2. Tlenek
2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) zsyntezowano z chlorku 2,6-dichlorobenzoilowego (J18)
w reakcji z trietyloaming, ktory z kolei pozyskano z 2,6-dichlorobenzaldoksymu (J13)
wykorzystujac metod¢ dwuetapowg [320]. Natomiast, tlenki 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu
(J20) oraz 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21) otrzymywano bezposrednio z odpowiednich
benzaldoksymow w reakcji utleniania z bromianem sodu przy pomocy metody jednoetapowej
[28].

Poczatkowo (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-
a-D-glukofuranozo)-4-metyloizoksazoliny (J81) otrzymywano w reakcji cykloaddycji
1,3-dipolarnej tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do (E + Z)-1,2;5,6-di-O-izopropelideno-
3-O-(1-propenylo)-a-D-glukofuranozy (J40), przy zachowaniu réwnomolowego stosunku
obu reagentow (2,6-Clo2CeH3CNO : dipolarofil = 1 : 1, w warunkach reakcji: chlorek
metylenu, 40°C, 24h), jak opisano wczesniej (tabela 14, zwigzki: J71-J80). Proby
oczyszczania zwigzku J81 za pomocg chromatografii kolumnowej (dwukrotnie
przeprowadzona proba, za drugim razem z ggstym kolektorem frakcji) nie przyniosty
oczekiwanych rezultatow, co wigzalo si¢ z obecno$cig sygnatow pochodzacych od
dipolarofila na widmie *H NMR. Ten efekt najprawdopodobniej wynikat ze zbyt matej
réznicy we wspotczynnikach retencji izoksazoliny (J81) oraz (E + Z)-1,2;5,6-di-O-
izopropelideno-3-O-(1-propenylo)-a-D-glukofuranozy (J40). Dopiero zmiana warunkow
reakcji, polegajaca na dodaniu do mieszaniny reakcyjnej, po 24 godzinach, ,.$wiezej” porcji
tlenku nitrylu (0,5 eq nadmiaru w stosunku do dipolarofila) i wydtuzenie czasu reakcji do
48 godzin, doprowadzita do uzyskania ilosciowej konwersji dipolarofila. Zabiegi te pozwolity
na wydzielenie i oczyszczenie oczekiwanych produktéw reakcji cykloaddycji przy uzyciu
chromatografii kolumnowej. Identyczne warunki reakcji (stosunek ArCNO : dipolarofil =
15: 1, chlorek metylenu, 40°C, 48h) =zastosowano dla pozostalych tlenkow:
2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J20) oraz 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21) (tabela 14,
izoksazoliny (J82) oraz (J83)).
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Tabela 14. Synteza izoksazolin via cykloaddycja 1,3-dipolarna ArCNO do ROCH=CHCHs.
Warunki reakcji: CH2Cl, 40°C, 24 h lub 48 h.

NF RO E/Z) Ar ] 20-trans/ o610
5-O-cis®
J71 n-BuO- 0,87 2,6-CloCgH3? 24 0,86 91
J72 t-BuO- 0,68 2,6-CloCgH3? 24 0,63 66
o~ b) )
J73 0,41 2,6-Cl,CsH 24 0,27 60
Me/\/I\Me 2o
J74 n-C1oH210- 0,68 2,6-CloCgH3? 24 0,70 82
J75 PhsCO- 0,22 2,6-Cl,CgH3? 24 0,51 56
J76 PhO- 0,46 2,6-CloCgH3? 24 0,47 86
J77 PhO- 0,46  2,4,6-Me3CgH.” 24 0,79 68
J78 PhO- 0,46 2,4,6-(Me0)sCeH.» 24 0,53 66
J79  2,4,6-BrsCsH.O- 0,06 2,6-Cl,CgH3? 24 5-O-cis 20
J79a 2,4,6-BrsCeH.O- 0,06 2,6-CloCgH3? 2490 5.0-cis 27
J79b  2,4,6-BrsCsH.O- 0,06 2,6-CloCgH3? 2490 5.0-cis 67
Ve
J8o y 0 0,67 2,6-Cl,CgH3? 24 0,709 66
1) /9
381, P o 038 2,6ClLCeH 48 043" 73
Me O 0—
0 (0]
382 LU 0" 038 24,6-(MeO)CeHo” 48 0,45" 70
Me o o—
T O 'y O
383, L o)gq’“ 038  24,6-MesCeH2? 48 0,43" 72
Me o o—

? stosunek izomeréw dla ROCH=CHCHs; ® stosunek ArCNO : ROCH=CHCH; = 1 : 1; 9 stosunek
ArCNO : ROCH=CHCH3 = 1,5 : 1; 9 reakcje prowadzono w temperaturze 100°C; © stosunek
izomerow po wydzieleniu; ? centrum stereogeniczne; 9 wydajno$é wydzielonego produktu reakcji;
P ciSnienie réwnowagowe, atmosferyczne (ci$nienie jakie powstalo w zamknietym, stalowym

reaktorze w danej temperaturze - nie wyzsze niz 5 atm); " wysokie ciénienie rzedu 1,2 (£0,2) GPa
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W reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej trwatych tlenkow nitryli (J19-J21) do eterow
1-propenylowych (J34-J42) otrzymano regioselektywnie, jedynie 5-O-podstawione
izoksazoliny (J71-J83). Po wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej i oczyszczeniu przy
uzyciu chromatografii kolumnowej, uzyskano produkty z wydajno$ciami wynoszacymi od
20% do 91% (tabela 14). Wyraznie nizsza wydajno$¢ obserwowano, gdy jako dipolarofile
stosowano etery 1-propenylowe (ROCH=CHCHzs) z grupami funkcyjnymi o duzej objetosci
(np. RO = 24,6-BrsCeH20), «czyli z duzg =zawadg steryczng. Wowczas
cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(2,4,6-tribromofenoksy)-4-metyloizoksazoling (J79) uzyskano
z wydajnoscia wynoszaca 20%, co spowodowane bylto niecatkowita konwersja eteru
(E + 2)-(2,4,6-tribromofenylowo)-(1-propenylowego) (J42) wynoszaca zaledwie 25%. Jak si¢
okazato dalsze ogrzewanie i1wydluzenie czasu reakcji do 48 godzin nie przyniosto
oczekiwanych rezultatow, a wydajnos¢ wzrosta jedynie do 23%. Wykonano rowniez reakcje
cykloaddycji tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do eteru (E + Z)-(2,4,6-tribromofeny-
lowo)-(1-propenylowego) (J42) wstalowym reaktorze w  warunkach ci$nienia
rownowagowego (nie wyzszego niz 5 atmosfer, w chlorku metylenu, w temperaturze 100°C
przez 24 godziny), otrzymujac produkt reakcji (J79a) z wydajno$cig wynoszaca 27%. Jak
wiadomo, wysokie ci$nienie (> 0,5 GPa) korzystnie wptywa na reakcje cykloaddycji, ktore
charakteryzujg si¢ silnie ujemng objgtoscig aktywacji [354 - 357]. W zwiagzku z tym, podj¢to
probg syntezy cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(2,4,6-tribromofenoksy)-4-metyloizoksazoliny
(J79b) w warunkach wysokiego ci$nienia rzedu 1,2 (+£0,2) GPa. Reakcj¢ ta prowadzono
w chlorku metylenu, w temperaturze 100°C przez 24 godziny, w teflonowej kapsule
znajdujacej si¢ w aparaturze do wysokocisnieniowych pomiarow dielektrycznych. Watek ten
realizowano we wspotpracy z prof. dr hab. S. Pawlusem, w Instytucie Fizyki Uniwersytetu
Slaskiego. W rezultacie oczekiwany produkt reakcji (J79b) po wydzieleniu z mieszaniny
poreakcyjnej i oczyszczeniu przy uzyciu chromatografii kolumnowej (na silikazelu, jako
eluent stosowano chloroform) uzyskano z wydajnoscia wynoszaca 67% (przy 70% konwersji
eteru (E + 2)-(2,4,6-tribromofenylowo)-(1-propenylowego) (J42)) (tabela 14). Zatem efekt
wysokiego cis$nienia nalezy uzna¢ za bardzo korzystny, a ponadto nie ma precedensu
w literaturze w przypadku syntezy izoksazolin via cykloaddycja 1,3-dipolarna. Nalezy
podkresli¢, ze dla pozostatych dipolarofilii konwersja byta prawie ilosciowa lub wyzsza niz
85% (w warunkach normalnego cis$nienia).

Warto w tym miejscu dodac, ze podczas wydzielania
(cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J76) z mieszaniny

poreakcyjnej ioczyszczania technikg chromatografii  kolumnowej oprocz — frakcji
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z oczekiwanym cykloadduktem uzyskano dodatkowo frakcje, z ktorych w wyniku zate¢zania
na wyparce rotacyjnej otrzymano monokrysztaly. Rentgenowska analiza strukturalna
wykazala, ze jest to w pierwszej frakcji — 2,6-dichlorobenzonitryl (J19a) oraz w drugiej
frakcji — kompleks rutenu(lll) (J19b), w ktorym role liganda N-donorowego petni zwigzek
J19a (rysunek 20). Ze wzgledu na oddzialywania n-stackingowe typu ,face to face”,
w przypadku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19a) tworzy si¢ stos pierscieni fenylowych
- rysunek 20.

(J19a) (J19b)

Rysunek 20. ORTEP - struktury krystalograficznej 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19a)

oraz kompleksu rutenu (J19b).

Otrzymanie ww. zwigzkéw byto mozliwe ze wzglgdu na obecno$¢ rutenu i ligandow
fosfinowych w uktadzie reakcyjnym. Wynika to z faktu, iz uzyskane na drodze reakcji
migracji wigzania podwoéjnego uktady 1-propenylowe (dipolarofile) byty stosowane
w cykloaddycji bez usuwania pozostatosci katalizatora rutenowego. Jak wiadomo, tlenki
nitryli oprocz powszechnie znanych reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej i dimeryzacji moga
réwniez ulega¢ innym przemianom, w tym redukcji do nitryli wobec trialkilowych Iub
triarylowych fosfin [22, 28]. Przyktadem takich przemian jest obserwowana redukcja tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu (J19), zapewne przez obecng w srodowisku reakcji trifenylofosfine
do 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19a). Natomiast, otrzymany kompleks rutenu to zwigzek
Ru(lll), podczas gdy prekursor byt kompleksem Ru(Il). Doszto wigc do utlenienia Ru(ll) do
Ru(lll), a nastgpnie glebokiej reorganizacji sfery koordynacyjnej, skoordynowane zostaty dwa
ligandy chlorkowe oraz powstaty w trakcie reakcji 2,6-dichlorobenzonitryl (DCIBN, J19a).
Z Kkolei jeden ligand fosfinowy oraz ligandy - hydrydowy i karbonylowy zostaly usuniete.

Szczegdtowy mechanizm tej przemiany, prowadzacej ostatecznie do struktury chemicznej
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J19b - trudno przewidywaé/antycypowac. Jednak obecno$¢ w s$rodowisku reakcji tlenku
fosfiny, pewnej ilosci tlenu oraz anionéw chlorkowych (w duzym st¢zeniu) uzasadnia
mozliwo$¢ takiej przemiany - schemat 56.

[RuCIH(CO)(PPh,),| + DCIBN D, [RuCl,(PPh,),(DCIBN)|

a) PhsP=0, aniony chlorkowe, tlen

Schemat 56. Powstawanie kompleksu (J19b) z [RuCIH(CO)(PPhs)s] oraz DCIBN
(2,6-dichlorobenzonitrylu (J19a)).

W reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkow nitryli do eterow 1-propenylowych
(J34-J42) uzyskiwano wylacznie 5-O-podstawione izoksazoliny (J71-J83). Caramella wraz
ze wspoltpracownikami, zaobserwowali taka samg regioselektywno$¢, dla reakcji cykloaddycji
1,3-dipolarnej z 2,3-dihydrofuranem oraz eterem (1-propenylowo)-metylowym [353].
W reakcji cykloaddycji umiarkowanie elektrofilowych tlenkoéw nitryli (tlenku benzonitrylu
oraz tlenku 2,4,6-trimetylobenzonitrylu) do bogatych w elektrony dipolarofilii (z silnie
elektrono-donorowymi grupami funkcyjnymi) dominuje interakcja pomiedzy orbitalami
granicznymi LUMO dipola i HOMO dipolarofila [353]. Oznacza to preferencyjne
powstawanie jednego regioizomeru, 5-O-podstawionej izoksazoliny. Tak sama zaleznos¢
obserwowano w przypadku dipoli oraz dipolarofilii wykorzystanych w przeprowadzonych
badaniach. Mianowicie, dla dipolarofilii z grupami silnie donorowymi (bogatymi w elektrony,
np. RO), powstawat wylacznie wspomniany powyzej regioizomer.

3-Arylo-4-metylo-5-O-podstawione izoksazoliny (J71-J83) otrzymywano jako
mieszaning dwoch izomerow konfiguracyjnych 5-O-trans oraz 5-O-cis, ktorych stosunek
5-O-trans/5-O-cis dla poszczegolnych zwigzkow okreslano na podstawie interpretacji widm
'H NMR (tabela 14). Warto$¢ statej sprzezenia (Ju, Hz) na widmie *H NMR pochodzacej od
protonu przy weglu C5 pierscienia izoksazolinowego dla izomeréw 5-O-trans byta zawsze
wyraznie nizsza (miescita si¢ w zakresie od 0.8 Hz do 2.9 Hz) niz dla izomerow 5-O-cis
(miescita si¢ w zakresie od 6.0 Hz do 7.1 Hz). Podobnie wartosci przesunigcia chemicznego
(81, ppm) na widmie H NMR, pochodzacych od protonéw pierécienia izoksazolinowego
(wegla C4 oraz C5) byly nizsze dla izomerow 5-O-trans niz dla izomerow 5-O-cis. Odwrotng
sytuacje Obserwowano na widmie *C NMR, gdzie wartosci przesuniecia (5c, ppm)
pochodzacych od wegla C4 oraz CS pierscienia izoksazolinowego byty wieksze dla izomerdéw
5-O-trans niz dla izomeroéw 5-O-cCis.
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Kiedy jako dipolarofile wykorzystywano uktady O-(1-propenylowe), ktore posiadaty
stereogeniczne atomy wegla (eter (E + Z)-1-metylobutylowo-(1-propenylowy) (J37), eter
(E + 2)-glicydylowo-(1-propenylowy) (J39) i (E + Z)-1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-
(1-propenylo)-a-D-glukofuranoza (J40)), oczekiwane produkty reakcji (J73, J80-J83, tabela
14) otrzymywano jako mieszaning czterech izomerow (dwoch 5-O-trans oraz dwoch 5-O-cis).
Na widmie *H NMR oraz *C NMR obserwowano obecno$é¢ pikow pochodzacych od dwéch
izomerow 5-O-trans oraz 5-O-cis, ktore dla utatwienia w dalszej cze$ci niniejszej dysertacji
(cze$¢ eksperymentalna) oznaczano jako: 5-O-trans-1 i 5-O-trans-2 oraz 5-O-cis-1 i 5-O-cis-
2. W tabeli 14 podany stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis dla izoksazolin — J73, J80-J83,
to sumaryczny stosunek czterech izomerdéw, obliczony w nastgpujacy sposob: (5-O-trans-1
+ 5-O-trans-2)/(5-O-cis-1 + 5-O-cis-2).

Analiza otrzymanych wynikoéw (tabela 14) wykazala, ze stosunek izomeréw E/Z
dipolarofilow jest zgodny badz w duzym stopniu zblizony do stosunku izomerow
5-O-trans/5-O-cis dla wigkszosci z otrzymanych 5-O-podstawionych izoksazolin (dla
zwigzkow: J71, J72, J74, J76 J78-J83), co moze $wiadczy¢ o uzgodnionym charakterze
reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej. Wyjatek stanowig trzy uzyskane izoksazoliny: J73, J75,
J77, dla ktorych stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis byt diametralnie rozny od stosunkoéw
izomerow E/Z dipolarofilii wykorzystanych w reakcji, co sugerowatoby nieuzgodniony,
dwuetapowy mechanizm reakcji cykloaddycji z rotacja wokot utworzonego wczesniej
wigzania wegiel-wegiel. W tym wypadku nie mozna rowniez wykluczy¢, iz w stanie
przejsciowym jedno z wigzan wegiel-wegiel powstaje szybciej niz drugie, ale nie na tyle
szybko, aby reakcja zachodzita wedtug mechanizmu dwuetapowego.

Strukture jednej izoksazoliny, tj. (cis + trans)-5-fenoksy-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-
5-metyloizoksazoliny (J77) potwierdzono za pomoca analizy H i ¥C NMR oraz
rentgenowskiej analizy strukturalnej. Wyhodowany monokrysztal okazal si¢ by¢ izomerem

trans-5-fenoksy-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-5-metyloizoksazoliny (J77) - rysunek 21.
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Rysunek 21. ORTEP - struktury krystalograficznej trans-5-fenoksy-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-
5-metyloizoksazoliny (J77).

W celu uzyskania wigkszej ilosci informacji na temat mechanizmu reakcji
cykloaddycji 1,3-dipolarnej (czy jest uzgodniony czy etapowy) przeprowadzono reakcje
tlenku do czystego izomeru Zeteru fenylowo-(1-propenylowego) (J34a). W reakcji
cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do eteru (Z)-fenylowo-
(1-propenylowego) (J34a), prowadzonej w chlorku metylenu, w temperaturze 40°C przez
24 godziny (schemat 57), jako produkt otrzymywano wyltacznie cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-
5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (J76a). Po wydzieleniu produktu z mieszaniny poreakcyjnej

i oczyszczeniu przy uzyciu chromatografii  kolumnowej odnotowano wydajno$é

wynoszaca 81%.
Cl
o+ -
C=N—0 —
Cl
Cl N
CH,Cl1 S
A 7 0
40°C,
24h Cl
o Me O
\/\ KOH/18-korona-6 o~
_— — 5-O-cis

Schemat 57. Synteza cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J76a) via
tandem izomeryzacja (eteru allilowo-fenylowego do eteru (Z)-fenylowo-(1-propenylowego)) -
cykloaddycja 1,3-dipolarna (tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu do eteru
(2)-fenylowo-(1-propenylowego)).

W opisanej powyzej reakcji wykorzystano dipolarofil o konfiguracji Z, uzyskany

w reakcji izomeryzacji eteru allilowo-fenylowego katalizowanej przez uktad zasadowy
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(KOH/18-korona-6). Analiza widm *H oraz *C NMR mieszaniny poreakcyjnej wykluczyta
obecno$¢ drugiego produktu reakcji cykloaddycji tj. izomeru o konfiguracji trans. Wynik ten
sugeruje uzgodniony charakter przeprowadzonej reakcji cykloaddycji. Co wiecej, budowe
chemiczna otrzymanego zwiazku potwierdzono nie tylko za pomoca analizy 'H oraz *C
NMR, ale takze rentgenowskiej analizy strukturalnej. Wyhodowano monokrysztal
z zatgzonego roztworu Cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J76a)

w chlorku metylenu - rysunek 22.

Rysunek 22. ORTEP - struktury krystalograficznej cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-
metyloizoksazoliny (J76a) (A). Upakowanie struktury krystalograficznej w komorce
elementarnej (B) [320].

Wynik reakcji oraz wynik analizy struktury produktu maja duze znaczenia dla dyskusji

0 mechanizmie cykloaddycji tlenkow nitryli do takich dipolarofilii, jak etery winylowe.

3. 2. 2. Synteza 3-arylo-4-metylo-5-N-podstawionych izoksazolin

W literaturze opisano metodyke syntezy 5-N-podstawionych izoksazolin w reakcji
cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkow nitryli do N-podstawionych alkenow, np. pochodnych
3-metylenoftalimidu [358], butadienyloamin [359] czy enamin [72, 360 - 363]. Inng droga
syntezy 5-N-podstawionych izoksazolin jest reakcja N-alkilo-N-cyklopropyloanilin z kwasem
azotowym(V), jednak metoda ta ma zastosowanie ograniczone do waskiej grupy zwigzkoéw
[364].

W  niniejszej  dysertacji oméwiono  otrzymywanie  3-arylo-4-metylo-5-N-
podstawionych izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej aromatycznych tlenkow
nitryli (J19-J21) do N-(1-propenylo)amidow, co przedstawiono na schemacie 58. Synteza tej
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grupy izoksazolin na drodze reakcji cykloaddycji tlenkow nitryli do ukladow
N-(1-propenylowych) otrzymanych z zwigzkéw N-allilowych nie jest jak dotad znana
z literatury, poza publikacja z moim udzialem [345]. Podobnie, jak w przypadku juz
omowionych cykloaddycji liczono si¢ z mozliwoscig powstawania dwoch regioizomerow

(5-N- i/lub 4-N-podstawionych izoksazolin).

Ar—C=EN-0~ —
N N
CH,CI, A~ o Ar~z o
— +
40°C
24-48h  Me NRR' R'RN Me
' [Rul  R'RN 5-N-t i 5-N-ci 4-N-t i 4-N-ci

R RN\/\ - %Me ] rans i cis rans i cis

[Ru] = [RUCIH(CO)(PPhs)s]

Schemat 58. Ogdlny schemat otrzymywania izoksazolin via izomeryzacja (N-alliloamidow
do N-(1-propenylo)amidéw) - cykloaddycja 1,3-dipolarna (tlenkow nitryli do
N-(1-propenylo)amidow).

Reakcje cykloaddycji prowadzono w chlorku metylenu, w temperaturze 40°C, przez
24 lub 48 godzin, w zaleznosci od dipolarofila uzytego w reakcji. Role dipoli peity trwate
tlenki:  2,6-dichlorobenzonitrylu  (J19), 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu  (J20) oraz
2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21), ktére otrzymano z wykorzystaniem wcze$niej opisanych
metod (podrozdziat 3. 1. 2.). Jako dipolarofile zastosowano N-(1-propenylo)amidy (J43-J47)
uzyskane przeze mnie i przez innych cztonkow zespotu w wyniku izomeryzacji odpowiednich
uktadéw N-allilowych (opisanych w podrozdziale 3. 1. 4. oraz 3. 1. 5.), katalizowanej przez
wymieniony juz kilkakrotnie kompleks rutenu(ll). Wyniki syntez izoksazolin zrealizowanych
jak na schemacie 58 zamieszczono w tabeli 15. Wszystkie syntezy zakonczyly si¢ sukcesem,
a wydajnosci produktéw (wydzielanych przy uzyciu chromatografii kolumnowej) miescily si¢
w przedziale od 56% do 80%. Pewne problemy stwarzata jedynie reakcja z udziatem enamidu
zawierajacego pierscien pirydynowy. Okazato, ze w reakcji trwatych tlenkow aromatycznych
(J19-321) z (E + Z)-N-(pirydyn-2-ylo)-N-(1-propenylo)acetamidem (J46), przy zachowaniu
roéwnomolowego stosunku obu reagentéw (w warunkach reakcji: chlorek metylenu, 40°C,
24h), konwersja uktadu N-(1-propenylowego) (J46), za kazdym razem nie przekraczata 50%.
Proby wydzielenia produktéw reakcji z mieszaniny poreakcyjnej przy pomocy chromatografii

kolumnowej (pomimo dwukrotnego powtarzania procedury chromatograficznej) nie
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przyniosty oczekiwanych efektow. Bylo to wynikiem bardzo malej roznicy we
wspotczynnikach  retencji  otrzymywanego  produktu i substratu —  ukladu
N-(1-propenylowego) (J46). Dopiero dopracowanie warunkoéw syntezy, ktore polegato na:
zwickszeniu ilo$ci tlenku nitrylu w stosunku do dipolarofila, dodaniu nowej porcji tlenku
nitrylu (nadmiar 1 eq) po 24 godzinach reakcji, wydtuzeniu czasu reakcji do 48 godzin (tabela
15), doprowadzito do uzyskania praktycznie ilosciowej konwers;ji (E + Z)-N-(pirydyn-2-ylo)-
N-(1-propenylo)acetamidu (J46). Pozwolitlo to na wydzielenic z mieszaniny poreakcyjnej
izoksazolin (J93-J95) przy uzyciu techniki chromatografii kolumnowej, z wydajnosciami
wynoszacymi od 76% do 79%. W pozostalych przypadkach konwersja ukladow
N-(1-propenylowych) byta wyzsza niz 75%, ale nie osiagni¢to konwersji iloSciowe;.
Izoksazoliny (J84-J92), po wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej poprzez chromatografie
kolumnowa (na silikazelu, jako eluenty stosowano przewaznie mieszaning heksan/octan etylu,
w roéznym stosunku objetos§ciowym oraz chlorek metylenu) otrzymywano z wydajno$ciami
wynoszacymi od 54% do 80% (tabela 15).

Cykloaddycja 1,3-dipolarna trwatych tlenkow  benzonitryli (J19-J21) do
N-(1-propenylo)amidow nie byta w petni regioselektywna, poniewaz oprocz dominujacych
5-N-podstawionych izoksazolin otrzymywano réwniez 4-N-podstawione izoksazoliny
(tabela 15). W przypadku trzech izoksazolin (385, J89 i J92, tabela 15) udato si¢ wydzieli¢
z mieszaniny poreakcyjnej izomery 4-N-podstawione (w dalszej cze$ci pracy oznaczane jako
4-N-trans oraz 4-N-cis). Z kolei dla pozostatych izoksazolin nie wyodrebniono
4-N-podstawionych cykloadduktow, poniewaz w mieszaninie poreakcyjnej ich 1los¢ okreslona
na podstawie interpretacji widm H NMR (z poréwnania sygnatéw pochodzacych od
protondw pierscienia izoksazolinowego przy weglu C5 dla 5-N-cykloadduktow i przy weglu

C4 dla 4-N-cykloadduktow) nie przekraczata 2% lub w ogole ich nie byto.
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Tabela 15. Synteza izoksazolin via cykloaddycja 1,3-dipolarna ArCNO do enamidéw typu R'RNCH=CHCH3. Warunki reakcji: CH.Cl., 40°C.

t 5-N-trans 5-N-cis 4-N-trans 4-N-cis 5-N-trans/ 4-N-trans/ w
Nr R'RN E/Z? Ar _ _
[h] [%6] [%6] [%6] [%6] 5-N-cis? 4-N-cis” [%6]"
Me O
>—Me
Js4 N E 2,6-Cl2CsH3® 24 95 5 0 0 19 - 63
Me
O
>—Me
J85 QN\ ED) 2,6-CloCeH3® 24 75 0 25 0 5-N-trans  4-N-trans 79
Me
5~
J86 Me gD 2,6-CloCeH3® 24 100 0 0 0 5-N-trans - 76
O
>—Me
Js7 QN\ EP) 2,6-Cl,.CeH3® 24 1009 0 0 0 5-N-trans - 63
MeO
(0]
>—Me
Jss QN\ ED) 2,6-Cl,CgH3® 24 1009 0 0 0 5-N-trans - 54
Br
(0)
>—Me
J89 QN\ E 2.6-CloCgH3® 24 92 0 8 0 5-N-trans  4-N-trans 61
Cl
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cd. Tabela 15. Synteza izoksazolin via cykloaddycja 1,3-dipolarna ArCNO do enamidéw typu R'RNCH=CHCHs. Warunki reakcji: CH2Clo,
40°C.

(0]
J90 CIOD}_M‘* E?) 26-CLCsH® 24 1009 0 0 0 5-N-trans i 62
\
(0)
Jo1 @?—Me E 2,6-Cl,CeH3 24 1009 0 0 0 5-N-trans ; 56
\
0]
J92 ©:I<(N— E 2,6-ClCeH3®) 24 82 4 12 2 20,59 6,09 80
o
(0)
J93 @?‘Mc 5,0 2,6-Cl.CeHs® 48 1009 0 0 0 5-N-trans ; 79
\
N
(0)
99 @71‘}_% 50 2,4,6-(MeO)sCeH2? 48 100 0 0 0 5-N-trans - 76
\
N
0,
J95 @Nym 50  246-MesCeH 48 100 0 0 0 5-N-trans i 78
\
N

3 stosunek izomerow dla RRINCH=CHCHz; ® N-(1-propenylo)amidy otrzymane przez innych czlonkéw zespotu; © stosunek ArCNO : RR'INCH=CHCHj; =
1:1; 9 stosunek ArCNO : RR'INCH=CHCHjs = 2 : 1; ® w mieszaninie poreakcyjnej < 2% izomeru 4-N-trans; ? stosunek izomeréw; 9 stosunek izomerdéw

w mieszaninie poreakcyjnej; ¥ wydajnos$¢ wydzielonego produktu
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Opisana reakcja zachodzita praktycznie w sposob stereoselektywny, jedynie w wypadku
dwoch zwigzkow (J84 1 J92, tabela 15) uzyskiwano mieszaning izomeréw odpowiednio,
5-N-trans i 5-N-cis oraz 4-N-trans i 4-N-cis. Regioizomery oraz izomery konfiguracyjne cis
i trans rozrézniano w wyniku interpretacji widm *H NMR (tabela 16), na podstawie warto$ci
statej sprzezenia (Ju, Hz) pochodzacej od protonu przy weglu C5 pierScienia
izoksazolinowego (5-N-cykloadduktéw) oraz przy weglu C4 pierScienia izoksazolinowego
(4-N-cykloadduktow) (tabela 16). Wartos¢ statej sprzezenia dla izomeréw 5-N-cis i 4-N-cis
jest zawsze wyzsza niz dla izomeréw odpowiednio 5-N-trans i 4-N-trans (tabela 16), co
oczywiscie jest zgodne z danymi literaturowymi [52]. Jedynie w przypadku zwigzku J84
warto$¢ stalej sprzezenia (Jn, Hz) dla izomeru 5-N-trans (JH trans = 5.7 Hz) byta bardzo
zblizona do wartosci statej dla izomeru 5-N-cis (Jn cis = 6.0 Hz). Ponadto w tym wypadku
wykluczono tworzenie si¢ 4-N-podstawionej izoksazoliny, biorgc pod uwage niekorzystne
oddzialywanie w stanie przejSciowym pomig¢dzy pierscieniem 2,6-dichlorofenylowym tlenku
nitrylu, a grupa 2,6-dimetylofenylowa dipolarofila. Bez watpienia obserwowany efekt zawady
sterycznej faworyzuje powstawanie 5-N-podstawionych izoksazolin.

Dla wigkszos$ci izoksazolin (tabela 15) mozna postulowaé uzgodniony mechanizm
reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkoéw nitryli do uktadow N-(1-propenylowych),
poniewaz wychodzac z izomeru E lub mieszaniny izomerow konfiguracyjnych, w ktorej
przewazal izomer E otrzymywano glownie trans-5-N-podstawione i trans-4-N-podstawione
izoksazoliny. Tylko w dwoch przypadkach (zwiazki: J84 i J92) mozna mowic
0 nieuzgodnionym mechanizmie reakcji cykloaddycji, poniewaz produkty reakcji
otrzymywano jako mieszaning dwoch (lub czterech) izomerow 5-N-trans i 5-N-cis (oraz 4-N-
trans i 4-N-cis), wychodzac z dipolarofilii o konfiguracji E (tabela 15 i 16). Ponadto, podobng
zalezno$¢ w swej pracy opisali Caramella oraz wspotpracownicy, gdy jako dipolarofile
stosowali pochodne amidow kwasu krotonowego i kwasu cynamonowego, czyli zwiazki
o0 konfiguracji E. Wéwczas otrzymywali wytacznie 5-N-podstawione oraz 4-N-podstawione
izoksazoliny [365].
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Tabela 16. Dane spektroskopowe izomeréw 5-N-podstawionych oraz 4-N-podstawionych

izoksazolin.
Ar /N\O Ar /N\O Ar /N\O Ar /N\O
I-:%%H }M'H H\'%L-H I-:%Q'H
Me NRR' Me NRR' R'RN Me R'RN Me
5-N-trans 5-N-cis 4-N-trans 4-N-cis
Me Ha Hs Jas
Nr RR'N Ar Izomer
MO [ppm]®  [ppm]®  [ppm]® [Hz]
e 1.29d 352dg 6.89d 57 5-N-trans
J84 N 2,6-Cl,CgH3
Mo 1.29d 3.61m 6.31d 6.0 4-N-cis
[0}
e 1.27d 329dq 7.08d 6.8  5-N-trans
J85 QN\ 2,6-Cl2CoHs
Me 1.29d 6.85d 3.77dg 5.9 4-N-trans

386 w )"  26ChCH;  124d 351dg 7.03d 63  5-N-trans

J87 QN\ 2,6-Cl2CsHs 125d 355dq 7.03d 62  5-N-trans
MeO -
>—Me
788 QN\ 2.6-Cl,CeHs 132d 345dq 7.41d 66  5-N-trans
Br
v 130d 340dq 7.11d 66  5-N-trans
389 QN\ 2,6-Cl,CsHs
g 134d 633d 341dg 41  4-N-trans

a N ,O0-CU120L6IM3 . . . . -N-trans
Jao0 4©7>\_Mc 2,6-Cl.CesH 1.27d 3.48 dq 7.03d 6.6 5-N

Jo1 ) 2,6-Cl2,CeH 126d 351dq 7.06d 56  5-N-trans
O |
o 131d 460dg 6.36d 7.9 5-N-trans
- 152d 507dg 6.00d 95 5-N-cis
J92 @d 26-ClCeHs 7604 584d 530dg 49  4-N-trans

1.80d 592d 5.24dg 106 4-N-cis

0]
J93 QN?_““ 2,6-Cl2CsH3 1.30d 3.72dq 7.03d 6.3  5-N-trans

[0
J94 @?_M 2,46-(MeO);CeH, 1.14d 359dgq 6.88d 51  5-N-trans

[0
J95 @?_M 2,4,6-Me3CeH> 1.21d 357dq 691d 57  5-N-trans

3 multipletowo$é
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W  przypadku reakcji cykloaddycji tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu  (J19) do
(E)-N-(1-propenylo)ftalimidu (J47), przeprowadzonej w warunkach podanych w tabeli 15,

otrzymano tylko wszystkie cztery, izomeryczne izoksazoliny - rysunek 23.

Me NRR!

5-N-trans

Rysunek 23. Izomery (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-
4-metyloizoksazolin i (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-(N-ftalimido)-
5-metyloizoksazolin (J92).

Na rysunku 24 przedstawiono widmo *H NMR dwéch izomeréw zwigzku J92: trans-3-(2,6-
dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-4-metyloizoksazoliny i~ trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-(N-
ftalimido)-5-metyloizoksazoliny. Kolorem czerwonym zaznaczono sygnaly pochodzace od
protonow przy weglu C4 oraz C5 piericienia izoksazolinowego izomeru 5-N-trans, natomiast
kolorem niebieskim zaznaczono sygnaly pochodzace rowniez od protonow przy weglu C4
oraz C5 pierScienia izoksazolinowego, ale izomeru 4-N-trans. Jak wida¢ roznica wartosci
przesuniecia chemicznego (OH) pomigdzy protonami przy weglu C4 oraz C5 pierscienia
izoksazolinowego dla izomeru 5-N-trans jest wigksza niz dla 4-N-trans. Sygnat przy
przesunieciu chemicznym 6.36 ppm pochodzi od proton przy weglu C5 izomeru 5-N-trans,
ktory jest bardziej odstaniany ze wzgledu na sgsiedztwo z grupg amidowa i dodatkowo
atomem tlenu pierscienia izoksazolinowego, natomiast sygnal przy wartosci przesunigcia
4.60 ppm od proton przy weglu C4 jest przestaniany. Odwrotna sytuacja ma miejsce
w przypadku izomeru 4-N-trans, sygnat przy przesunig¢ciu 5.84 ppm pochodzi od protonu
przy weglu C4, ktory jest bardziej odstaniany poprzez sgsiedztwo z grupg amidows, z kolei
sygnat przy przesunieciu 5.30 ppm od protonu przy weglu CS5.
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Rysunek 24. Widmo *H NMR trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-
4-metyloizoksazoliny oraz trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-(N-ftalimido)-5-metyloizoksazoliny
(J92).

Natomiast na rysunku 25 przedstawiono widmo *H NMR dwéch izomerow zwiazku J92:
cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-4-metyloizoksazoliny i cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-
4-(N-ftalimido)-5-metyloizoksazoliny. Na widmie H NMR przy wartoéci przesunigcia
chemicznego (dH) mieszczacego si¢ w przedziale od 7.35 ppm do 7.40 ppm widoczne sg
sygnaty pochodzgce od protonéow aromatycznych, dimeru tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu.
Kolorem czerwonym zaznaczono sygnaty pochodzace od protonow przy weglu C4 oraz CS5
pierScienia izoksazolinowego izomeru 5-N-cis, z kolei kolorem niebieskim zaznaczono
sygnaty pochodzace od protonéow przy weglu C4 oraz C5 pierscienia izoksazolinowego
izomeru 4-N-cis. Réznica wartosci przesunigcia chemicznego (0H) pomigdzy protonami przy
weglu C4 1 C5 pierScienia izoksazolinowego jest wigksza dla izomeru 5-N-Cis niz dla 4-N-cis.
Nalezy zaznaczy¢, iz dla wyzej wymienionych izomerow (5-N-cis i 4-N-Cis) nie zostalo

wykonane widmo *C NMR.
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Rysunek 25. Widmo *H NMR cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-
4-metyloizoksazoliny oraz cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-(N-ftalimido)-5-metyloizoksazoliny
(J92).

Ponadto, strukture jednego z izomerdéw, a mianowicie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-
5-(N-ftalimido)-4-metyloizoksazoliny (J92) potwierdzono przy uzyciu analizy *H i 3C NMR,
a takze rentgenowskiej analizy strukturalnej - rysunek 26. Otrzymano monokrysztat izomeru
5-N-trans  z  zatezonej  mieszaniny  trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-
4-metyloizoksazoliny i trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-(N-ftalimido)-5-metyloizoksazoliny

(J92) w chlorku metylenu.
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Rysunek 26. ORTEP - struktury krystalograficznej trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-
5-(N-ftalimido)-4-metyloizoksazoliny (J92).

Warto podkresli¢, iz udato si¢ rowniez wyhodowa¢ monokrysztat z zatezonego
roztworu trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(4-metylofenylo)-N-
acetamido)izoksazoliny (J86) rowniez w chlorku metylenu - rysunek 27. Tym samym
budowe chemiczng trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(4-metylofenylo)-N-
acetamido)izoksazoliny (J86) potwierdzono nie tylko przy pomocy analizy *H i *C NMR, ale

rowniez strukturalnej analizy rentgenowskiej.
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Rysunek 27. ORTEP - struktura krystalograficzna trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-
(N-(4-metylofenylo)-N-acetamido)izoksazoliny (J86).
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3. 2. 3. Synteza 3-arylo-4-metylo-5-C-podstawionych izoksazolin

Reakcje cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkéw nitryli do podstawionych alkenow sa
bardzo dobrze opisane w literaturze [23, 366, 367]. Otrzymywane pochodne to w wigkszoSci
zwiazki z podstawnikami arylowymi i/lub alkilowymi w pozycji 3 1 5 pierScienia
izoksazolinowego, co zwigzane jest z dostepnoscig dipolarofilii stosowanych w reakcji
cykloaddyciji.

W niniejszym podrozdziale oméwiono w pierwszej kolejnosci reakcje cykloaddycji
1,3-dipolarnej tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do uktadoéw C-(1-propenylowych)
(J49-J51), ktore prowadzono w chlorku metylenu, w temperaturze 40°C przez 24 godziny
(schemat 59).

Cl
P -
C=N—-0 —_
Cl Cl
Cl
N N
CHZCll / \O + / \O
40°C,24 h
Cl Cl
Me Ar Ar Me
[Ru]
Ar\/\ Ar\/\n 1
\ ——
Me 5-C-cis i 5-C-trans 4-C-cis i 4-C-trans

[Ru] = [RUCIH(CO)(PPhs)s]

Schemat 59. Ogolny schemat otrzymywania izoksazolin via tandem izomeryzacja
(pochodnych allilowo-arylowych do uktadéw C-(1-propenylowych)) - cykloaddycja
1,3-dipolarna (tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu do uktadéw C-(1-propenylowych)).

Jak to miato miejsce w poprzednich reakcjach, otrzymywano dwa regioizomery oraz
izomery konfiguracyjne cis i/lub trans. W przedstawionej powyzej reakcji (schemat 59) role
1,3-dipola petnit dobrze znany, trwaty tlenck 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) otrzymany
metoda dwuetapowg (opisang w podrozdziale 3. 1. 2.). Natomiast jako dipolarofile
zastosowano uktady C-(1-propenylowe) uzyskane na drodze reakcji izomeryzacji
odpowiednich handlowo dostgpnych uktadow allilowo-arylowych, katalizowanej przez
kompleks rutenu(ll) ([RUCIH(CO)(PPhz)s3]). Nalezy podkresli¢, iz jak dotad w literaturze nie
opisano wykorzystania jako dipolarofilii w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej uktadoéw
C-(1-propenylowych) otrzymanych w wyniku migracji wigzania podwdjnego. Zsyntezowane

3,4,5-tripodstawione izoksazoliny (J96-J98) wydzielano z mieszanin poreakcyjnych za
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pomoca chromatografii kolumnowej, uzyskujac produkty z wydajnoscia od 66% do 80%
(tabela 17). Konwersja odpowiednich uktadow C-(1-propenylowych) byta wyzsza niz 75%,
ale nie osiggni¢to ilosciowe;.

Jak to pokazuja dane zawarte w tabeli 17, cykloaddycja tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu  (J19) do uktadéow C-(1-propenylowych) nie jest reakcja
regioselektywna, uzyskiwano zarowno 5-C-podstawione jak rowniez 4-C-podstawione
izoksazoliny (tabela 17). W dwoch przypadkach (zwigzek J96 i J97, tabela 17),
zaobserwowano, iz produkty cykloaddycji otrzymuje si¢ praktycznie jako rownomolowa
mieszaning dwoch regioizomeréw — trans-5-C-cykloadduktu oraz trans-4-C-cykloadduktu.
Ponadto, wykorzystujac dipolarofile o konfiguracji E lub jako mieszaning dwoch izomerow
konfiguracyjnych, z wyrazng przewaga izomeru E otrzymywano przewaznie trans-5-C-
cykloaddukty oraz trans-4-C-cykloaddukty. Zatem mozna powiedzieé, iz opisana powyzej

reakcja zachodzita w sposob uzgodniony, z wysoka stereoselektywnoscia.

Tabela  17. Synteza  izoksazolin  via  cykloaddycja  1,3-dipolarna  tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do uktadéw C-(1-propenylowych) typu ArCH=CHCHs.
Warunki reakcji: stosunek 2,6-CloCeH3sCNO : ArCH=CHCH3z=1: 1, CH2Cl>, 40°C, 24 h.

5-C-trans 5-C-cis 4-C-trans 4-C-cis

a) 0/410)
Nr Ar E/lZ %] [%] (%] [%] W [%]
196 @ 163 45D 5b) 50 0 80
F F
197 F%j% 14,8 43 0 57 0 69

Jo8 0/©/ E 84 0 16 0 66
ju—

3 stosunek izomeréw konfiguracyjnych; ® stosunek izomeréw 5-C-trans/5-C-cis = 9,3; 9 wydajnoséé

wydzielonego produktu

Monokrysztaty  trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(pentafluorofenylo)-4-metyloizoksa-
zoliny (J97) wyhodowano w typowy sposob, z frakcji produktu po kolumnie
chromatograficznej, pozostawionej do powolnego odparowania rozpuszczalnika - rysunek 28.
Dzigki temu budowe chemiczng potwierdzono nie tylko za pomoca analizy *H i 23C NMR, ale

takze rentgenowskiej analizy strukturalne;.
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Rysunek 28. ORTEP - struktury krystalograficznej trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-
(pentafluorofenylo)-4-metyloizoksazoliny (J97).

Cykloaddycja 1,3-dipolarna podstawionych tlenkéw nitryli o zroznicowanej trwatosci
do (E + Z)-5-(1-propenylo)-2,2'-bitiofenu (J48) pozwolita na otrzymanie nowej grupy
3,4,5-tripodstawionych izoksazolin z motywem bitiofenowym - schemat 60 [321]. Reakcje
przeprowadzono w odpowiednim rozpuszczalniku (chlorek metylenu lub DMF),

w temperaturze 40°C, przez 24 godziny.

NCS cl
X +OH 36% HCI
—_—
Ar N rozpuszczalnik Ar \NJOH

[Ru] = [RUCIH(CO)(PPha)z]; rozpuszczalnik = CH2Clz lub DMF

Schemat 60. Ogdlny schemat otrzymywania izoksazolin via tandem izomeryzacja
(5-allilo-2,2'-bitiofenu do (E + Z)-5-(1-propenylo)-2,2'-bitiofenu) - cykloaddycja
1,3-dipolarna (tlenkow nitryli do (E + Z)-5-(1-propenylo)-2,2'-bitiofenu).

Jako dipolarofil za kazdym razem stosowano (E + Z)-5-(1-propenylo)-2,2'-bitiofen
(J48), ktory otrzymano z 5-allilo-2,2'-bitiofenu (J29) w reakcji migracji wigzania
podwdjnego, katalizowanej przez [RuCIH(CO)(PPhs)s]. Wykorzystane w reakcji 1,3-dipole to
podstawione, aromatyczne tlenki nitryli (tabela 18), ktore generowano in situ z chlorkow
oksymoilowych, przy uzyciu trietyloaminy, a te z kolei otrzymywano z odpowiednich
benzaldoksymow (co opisano w podrozdziale 3. 1. 2.). Podstawione tlenki nitryli generowano
dopiero po wprowadzeniu do mieszaniny reakcyjnej dipolarofila, aby w ten sposob

ograniczy¢ niekorzystng reakcje ich dimeryzacji do pochodnych furoksanu.
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Wszystkie  wykonane reakcje cykloaddycji 1,3-dipolarnej zakonczyly si¢
powodzeniem. Oczekiwane produkty reakcji (J99-J101), po wydzieleniu z mieszanin
poreakcyjnych przy pomocy chromatografii kolumnowe;j (stosujagc odpowiednio dobrany dla
kazdego zwigzku eluent), otrzymano z wydajnosciami wynoszacymi odpowiednio: 29%
(J99), 24% (J100) i 34% (J101) (tabela 18). Dla kazdej z przeprowadzonych reakcji
cykloaddycji 1,3-dipolarnej, przy zachowaniu réwnomolowego stosunku obu reagentow
(ArCNO : btCH=CHCHs = 1 : 1), konwersja dipolarofila, tj. (E + Z)-5-(1-propenylo)-2,2'-
bitiofenu (J48) byla niska i nie przekraczata 40% [321]. Wykonana analiza *H NMR dla
mieszaniny poreakcyjnej wykazala, iz w przypadku tlenku pirydyn-2-ylokarbonitrylu
(podobnie wobec pozostalych tlenkéw benzonitryli zastosowanych w przeprowadzonych
reakcjach) stosunek izomerow konfiguracyjnych E/Z dla nieprzereagowanego dipolarofila byt
znaczgco rozny od stosunku E/Z dla uzytego do reakcji (E + Z)-5-(1-propenylo)-2,2'-bitiofenu
(J48). Mianowicie, przed reakcja cykloaddycji 1,3-dipolarnej wynosit 9 : 1, natomiast
W nieprzereagowanym dipolarafilu 5 : 1. Oznaczalo to, iz izomer E 5-(1-propenylo)-2,2'-
bitiofenu (J48) byt bardziej reaktywny i zdecydowanie szybciej ulegat reakcji cykloaddycji
niz izomer Z tego dipolarofila. Analogiczna zalezno$¢ zostala kilkakrotnie opisana

w literaturze [3, 52, 353].

Tabela 18. Synteza izoksazolin via cykloaddycja 1,3-dipolarna  ArCNO do
(E + 2)-5-(1-propenylo)-2,2'-bitiofenu  (J48). Warunki  reakcji:  stosunek  ArCNO
: btCH=CHCHs3 =1 : 1, 40°C, 24h.

5-C-trans/
5-C-cis?

J99 9,0 MeZNO CHCl 5,00 29
J100 9,0 _‘ DMF 7,69 24

Nr E/Z? Ar Rozpuszczalnik W [%]

J101 9,0 \ DMF Trans 34

% stosunek izomeréw konfiguracyjnych E/Z dla dipolarofila; ® stosunek izomeréw konfiguracyjnych

trans i cis izoksazolin; © wydajno$¢ wydzielonego produktu
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Reasumujac, regioselektywnie otrzymywano wylacznie 3-arylo-5-(2,2'-bitiofen-5-
ylo)-4-metyloizoksazoliny (J99-J101), jako mieszaniny dwoch izomeréw 5-C-trans oraz
5-C-cis, z wyrazng przewagg izomeru 5-C-trans, zatem reakcja zachodzita z wysoka
stereoselektywno$cig (rysunek 29). Trudno jednak wycigga¢ wnioski o0dno$nie do
mechanizmu reakcji, czy byt uzgodniony, czy tez etapowy. Wynika to z niepeinej konwersji

oraz stosunkowo niskiej wydajnosci wyizolowanych, czystych produktow.

Me,N

W = 29% W = 24% W = 34%
(399) (J100) (J101)

Rysunek 29. Struktury 3-arylo-5-(2,2'-bitiofen-5-ylo)-4-metyloizoksazolin (J99-J101)
otrzymanych w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej.

Nalezy zaznaczy¢, iz dla 5-(2,2'-bitiofen-5-ylo)-4-metylo-3-(pirydyn-
2-ylo)izoksazoliny (J101) nie udato si¢ wydzieli¢ izomeru 5-C-cis, ze wzgledu na jego
niewielka ilo$¢ (ponizej 2%), okreslong w wyniku interpretacji widma *H NMR mieszaniny
poreakcyjnej  (poréwnanie  sygnatdow  pochodzacych od  protonow  pierscienia
izoksazolinowego przy weglu C5 dla trans-5-C-cykloadduktu i cis-5-C-cykloadduktu).
Co ciekawe, podczas wydzielania trans-5-(2,2'-bitiofen-5-ylo)-4-metylo-3-(pirydyn-2-
ylo)izoksazoliny (J101) technikg chromatografii kolumnowej z mieszaniny poreakcyjnej
udato si¢ wydzieli¢ dodatkowo frakcj¢ zawierajaca niezidentyfikowane zanieczyszczenia. Po
zatgzeniu frakcji na wyparce rotacyjnej i analizie 'H NMR, na widmie zaobserwowano
wytacznie sygnaly pochodzace od protondw aromatycznych. W wyniku powolnego
odparowania rozpuszczalnika, zaobserwowano wytracenie si¢ biato-rézowego, krystalicznego
ciata stalego. Rentgenowska analiza strukturalna otrzymanego krysztalu wykazata, iz
uzyskany zwigzek to produkt dimeryzacji tlenku pirydyn-2-ylokarbonitrylu czyli
3,4-bis(pirydyn-2-ylo)furoksan (J101a, rysunek 30).
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Rysunek 30. ORTEP - struktury krystalograficznej 3,4-bis(pirydyn-2-ylo)furoksanu (J101a)
[321].

Ciekawym zwigzkiem, z punktu widzenia dalszego zastosowania jest izoksazolina
(J101) zawierajaca w swej strukturze pierscien pirydynowy, ktdora moze stanowi¢ bidentny
ligand N,N’-donorowy dla jonéw metali takich, jak Cu, Pt, Re czy Ru. Co wigcej,
w literaturze opisano juz kilka przyktadow kompleksow metali przejsciowych, np. Ru czy Re
z 3-(pirydyn-2-ylo)izoksazolinami, a takze znane sg kompleksy Re i Ir z pochodnymi
izoksazolin — bisizoksazolami [368].

Reakcje cykloaddycji, w ktorych jako dipolarofil byt wykorzystywany
(E + Z2)-5-(1-propenylo)-2,2'-bitiofen (J48) byty realizowana w ramach projektu badawczego
pt. ,Etynylobitiofen: uniwersalny reagent do syntezy nowych ukladéw karbo-
I heterocyklicznych, nowych kompleksow metali, oraz nowych politiofenow 0 oczekiwanych
wilasciwosciach” (2011/01/B/ST5/06309).

3. 2. 4. Synteza 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenylosulfido-4-metyloizoksazolin
i 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-fenylosulfido-5-metyloizoksazolin

Znane sa z literatury przyklady 5-S-podstawionych izoksazolin otrzymywanych
w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkoéw nitryli do alkenéw: 2,3-dihydrotiofenu,
sulfidow metylo-(1-propenylowego) i fenylo-(1-propenylowego) [353] oraz pochodnych
winylosulfonéw [369].

W ramach niniejszej dysertacji 5-S- oraz 4-S-podstawione izoksazoliny, czyli
izomeryczne 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenylosulfido-4-metyloizoksazoliny oraz
3-(2,6-dichlorofenylo)-4-fenylosulfido-5-metyloizoksazoliny (J102) uzyskano w wyniku
cykloaddycji tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do sulfidu (E + 2)-fenylowo-
(1-propenylowego) (J52). Reakcje prowadzono w chlorku metylenu, w temperaturze 40°C,
przez 24 godziny - schemat 61 [320].
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N, N
Z 0 Z 0
Cl + Cl
Me S S Me
5-S-cis i 5-S-trans 4-S-cis i 4-S-trans

Schemat 61. Otrzymywanie 3-(2,6-dichlorofenylo)- 5-fenylosulfido-4-metyloizoksazoliny
oraz 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-fenylosulfido-5-metyloizoksazoliny via tandem

izomeryzacja - cykloaddycja 1,3-dipolarna [320].

Zastosowany w reakcji dipol, a mianowicie tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) uzyskano
z chlorku 2,6-dichlorobenzoilowego (J17), w sposéb opisany w podrozdziale 3. 1. 2. Z Kkolei
dipolarofil (J52) otrzymano z handlowo dostepnego sulfidu allilowo-fenylowego w reakcji
migracji wigzania podwdjnego, katalizowanej przez zasadowy uklad katalityczny
(KOH/18-korona-6). Oczekiwane produkty reakcji wydzielono z mieszaniny poreakcyjnej za
pomoca chromatografii kolumnowej (na silikazelu, stosujac jako eluent toluen). Reakcja nie
zachodzita regioselektywnie, jako produkty otrzymywano 5-S-podstawione oraz
4-S-podstawione izoksazoliny z wydajnoscig odpowiednio 50% i 7%, stosunek izomerow
trans-5-S/trans-4-S wynosit 43 : 8, natomiast izomerdéw Cis-5-S/cis-4-S wynosit 45 : 4
(tabela 19) [320]. Podobne wyniki co dotyczy regio- i stereoselektywnos$ci uzyskali Caramella
| wspotpracownicy, ktorzy opisali reakcje cykloaddycji tlenku benzonitrylu oraz tlenku
2,4,6-trimetylobenzonitrylu do sulfidu (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (E/Z = 1) [353].
Jako produkty rekcji otrzymywali glownie trans-5-S-podstawione i cis-5-S-podstawione
izoksazoliny, a takze w niewielkiej ilosci trans-4-S-podstawione izoksazoliny. Dla tlenku
benzonitrylu stosunek trans-5-S/trans-4-S wynosit 84 : 16, z kolei dla tlenku
2,4,6-trimetylobenzonitrylu stosunek trans-5-S/trans-4-S byt réwny 83 : 17. W obu
powyzszych przypadkach (dla tlenku benzonitrylu oraz tlenku 2,4,6-trimetylobenzonitrylu)
izomer cis-5-S stanowil okoto 1/3 ilosci izomeru trans-5-S, a izomeru trans-4-S nie
wyizolowano [353].

Przyczyna braku regioselektywnosci w reakcjach cykloaddycji tlenkow nitryli do
uktadow S-(1-propenylowych) jest mniejsze zréznicowanie pomiedzy winylowymi atomami
wegla (dotyczy to gestosci elektronowej i wspotezynnikéw funkcji falowej dla orbitali

HOMO) w poréownaniu do analogicznych ukladéow O-(1-propenylowych) [320].
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Zaobserwowana regioselektywnos¢ wyzej omoOwionej reakcji jest wynikiem obecnosSci
struktury rezonansowej [R-3] w hybrydzie rezonansowej fragmentu -C=C-S sulfidu
(E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (J52), w ktorej podstawnik SPh staje si¢ akceptorem
elektrondw wigzania n ze wzgledu na udzial pustych orbitali d atomu siarki w delokalizacji

(rysunek 31) [353].

- + + -
Me—(IZ‘:(I:—SPh - Me—(|3—$=SPh - Me—(lf—(lj=SPh
H H H H H H

[R-1] [R-2] [R-3]
Rysunek 31. Struktury rezonansowe sulfidu (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (J52).
Tabela 19. Synteza 5-S-podstwionych i 4-S-podstawionych izoksazolin via cykloaddycja

1,3-dipolarna  2,6-Cl.CéHsCNO do (E + Z)-PhSCH=CHCHs. Warunki reakcji:
2,6-Cl2C6H3CNO : PASCH=CHCH3z = 1: 1, CHCl>, 40°C, 24h.

5-S-trans 5-S-cis  4-S-trans 4-S-cis W

a)
e T R O R OB R

J102 0,87 439 459 g8°) 49 57

3 stosunek izomerow konfiguracyjnych dla PASCH=CHCHs3; ® stosunek izomeréw 5-S-trans/5-S-cis
= 0,94; 9 stosunek izomeréw 4-S-trans/4-S-cis = 2,0; 9 wydajnoé¢ wydzielonych 5-S-podstawionych
(50%) i 4-S-podstawionych izoksazolin (7%)

Stosunek izomerow konfiguracyjnych E/Z dla dipolarofila (sulfidu (E + Z)-fenylowo-
(1-propenylowego) (J52)) byl zblizony do stosunku trans/cis tylko dla izomerow
5-S-trans/5-S-cis 5-S-podstawionych izoksazolin (J102), co sugerowatoby w tym wypadku
uzgodniony charakter cykloaddycji (tabela 19). Jednak w przypadku 4-S-podstawionych
izoksazolin (J102) dominowal izomer 4-S-trans (tabela 19). Zatem cykloaddycja tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do sulfidu (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (J52)
zachodzi prawdopodobnie wedtug mechanizmu dwuetapowego, z rotacjag wokdt wigzania
wegiel-wegiel utworzonego w pierwszym etapie.

Zwiazek J102 uzyskiwano jako mieszaning czterech izomerow: 5-S-trans i 5-S-cis

oraz 4-S-trans i 4-S-cis (tabela 20). lzomery te rozrdzniano na podstawie warto$ci stalej
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sprzezenia (Ju, Hz) oraz wartosci przesuniecia chemicznego (8n, ppm) na widmie *H NMR,
pochodzacych od protonu przy weglu C5 pierscienia izoksazolinowego (5-S-cykloadduktéw)
i przy weglu C4 pierScienia izoksazolinowego (4-S-cykloadduktow) (tabela 20). Podobnie jak
dla wcze$niej omowionych O-, N- i C-podstawionych izoksazolinach, warto$¢ stalej
sprze¢zenia (Ju, Hz) dla izomeréow cis byla wigksza niz dla izomerow trans (tabela 20),
zgodnie z danymi literaturowymi [353]. I tak, dla izomeréw 5-S-Cis i 4-S-Cis warto$¢ statej
sprzezenia wynosita odpowiednio 9.2 Hz i1 8.8 Hz, natomiast dla izomeréw S5-S-trans
| 4-S-trans warto$¢ statej wynosita 6.5 Hz i 5.8 Hz (tabela 20). Dla protonu przy weglu C5
pierScienia izoksazolinowego 5-S-cykloadduktow warto$§¢ przesunigcia chemicznego
(6H, ppm) byta wyraznie wyzsza (dla 5-S-trans wynosita 5.72 ppm, a dla 5-S-cis 6.22 ppm)
niz dla protonu przy weglu C4 pierScienia izoksazolinowego 4-S-cykloadduktow
(dla 4-S-trans wynosita 4.75 ppm, a dla 5-S-cis 5.14 ppm) (tabela 20). Poniewaz proton
zlokalizowany przy weglu C5 (5-S-cykloadduktow) jest bardziej odstaniany ze wzglgdu na

sasiedztwo z grupa sulfidowa i dodatkowo atomem tlenu pierscienia izoksazolinowego.

Tabela 20. Dane spektroskopowe izomerow: 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenylosulfido-

4-metyloizoksazolin i 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-fenylosulfido-5-metyloizoksazolin (J102).

0 0
a H)r=—H cl Heyr=AH c Hv)—=7—H
Md Md S Me
5-S-trans 5-S-cis 4-S-trans 4-S-cis
Me [ppm]? Ha [ppm]? Hs [ppm]? Jas [HZ] Izomer
1.25d 3.71dq 5.72d 6.5 5-S-trans
1.25d 4.20 dg 6.22d 9.2 5-S-cis
1.80d 4.75d 4.86 dq 5.8 4-S-trans
1.60d 5.14d 5.02 dq 8.8 4-S-cis

3 multipletowosé
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3. 3. Synteza 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w reakcji QCH2CH=CHCH2Q
z ArCNO

Jednym z gltownych celéw badawczych niniejszej dysertacji bylo otrzymanie nowej
grupy 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w wyniku zastosowania sekwencji reakcji:
homometatezy (zwigzkow allilowych do 1,4-dipodstawionych pochodnych but-2-enu),
nastepnie cykloaddycji 1,3-dipolarnej trwatych tlenkéw benzonitryli (J19-J21) do

zsyntezowanych produktéw homometatezy, przedstawionej na schemacie 62 [322].

Ar—C=EN—-0~ —

) Ar /N ~ o Ar /N N o
rozpuszczalnik +
T, t
Q Q Q— Q

cis trans

[Ru =]

>
Q/\/ - . QWQ |

[Ru =] =

rozpuszczalnik = CH2Cl2 lub DMF, T = 40°C lub 100°C, t = 24h lub 96h

Schemat 62. Ogodlny schemat otrzymywania izoksazolin via homometateza (zwigzkow
allilowych do 1,4-dipodstawionych pochodnych but-2-enu) - cykloaddycja 1,3-dipolarna
(tlenkéw nitryli do produktow homometatezy) [322].

Zaleznie od uzytego dipolarofila (QCH2CH=CHCHQ), reakcj¢ cykloaddycji prowadzono
w odpowiednio dobranych warunkach: rozpuszczalnik (chlorek metylenu lub DMF),
temperatura (40°C lub 100°C), czas (24h lub 96h) (tabela 21). Niezbedne do reakcji
dipolarofile zostaly otrzymane w wyniku reakcji homometatezy zwigzkow allilowych
(handlowo dostgpnych lub uzyskanych przez mnie, podrozdziat 3. 1. 4. oraz 3.1.5.),
wykonanej w obecnosci katalizatora Hoveydy-Grubbsa Il generacji. W tym miejscu warto
zwrboci¢ uwage, iz homometateza zwigzkoéw allilowych jest dobrze znana i opisana
w literaturze. Dla przyktadu uktady o ogdlnym wzorze QCH2CH=CHCH:Q, gdzie Q =
alkil-O [290, 370, 371], aryl-O [289, 372] Ph2.P(O) [289], MeC(O)O [290], n-PrC(O) [289],
Bu:NC(O) [289], MeS [292] iitd., otrzymywane sa ze zwigzkow allilowych w reakcji
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homometatezy katalizowanej poprzez katalizatory Grubbsa przewaznie | oraz Il generacji.
Réwniez prawie wszystkie wykorzystane w pracy dipolarofile, typu QCH2CH=CHCH.Q,
gdzie Q = n-BuO [211], Mes3CS [373], n-PrC(O)O [374, 375], PhO [376] lub N-ftalimido
[377] to zwigzki znane z literatury. Jednak jak to tej pory nie opisano ich metodyki syntezy ze
zwigzkow allilowych na drodze reakcji homometatezy. Zastosowanie tej metodyki, pozwolito
na otrzymanie ww. zwigzkow w postaci dwoch izomerow konfiguracyjnych E i Z lub
z wysoka E-stereoselektywnoscia, co wczesniej nie bylo mozliwe. Jak juz sygnalizowano
watek dotyczacy procesu homometatezy realizowany byt w gléwnej mierze przez zespot
Prof. C. Pietraszuka z UAM, w ramach projektu badawczego pt. ,,Nowe zastosowanie
zwigzkow allilowych w syntezie organicznej” (N N204 272237). Nalezy podkresli¢, iz
W czasie odbytego stazu na UAM (projekt ,,TWING — Transfer Wiedzy Nauka — Gospodarka:
Program stypendialny”) opracowatam wraz z zespotem z UAM procedurg Syntezy jednego
z uzytych w pracy dipolarofilii, tj. (E + Z)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-enu (J30), co
opisano w podrozdziale 3. 1. 7.

1,3-Dipole stosowane w badaniach to trwate tlenki: 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19),
2,4,6-trimetoksybenzonitrylu  (J20) oraz 2,4,6-trimetylobenzonitrylu  (J21). Tlenek
2,6-dichlorobenzonitrylu  (J19) uzyskiwano z chlorku 2,6-dichlorobenzoilowego (J18)
w obecnosci zasady, a ten z kolei z 2,6-dichlorobenzaldoksymu (J13), przy pomocy metody
dwuetapowej (podrozdziat 3. 1. 2.). W drugim etapie syntezy w roli zasady, oprocz
powszechnie znanej trietyloaminy, po raz pierwszy zastosowano N,N-dietyloaminometylo-
polistyren  (podrozdziat 3. 1. 2.). Natomiast pozostale = dwa  tlenki:
2,4,6-trimetoksybenzonitrylu  (J20) i 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21) otrzymywano
bezposrednio z odpowiednich benzaldoksymow, stosujac metod¢ jednoetapowa opisang
w podrozdziale 3. 1. 2.

Wszystkie oczekiwane cykloaddukty (J103-J110) uzyskano zgodnie ze schematem
62, po wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej przy uzyciu chromatografii kolumnowe;j
z wydajnoscig wynoszagcg od 21% do 83% (tabela 21). Konwersja dipolarofilii

wykorzystanych w przeprowadzonych syntezach nie zawsze przekraczata 60%.
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Tabela 21. Synteza 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin via cykloaddycja 1,3-dipolarna
ArCNO do produktéw homometatezy, typu QCH.CH=CHCH2Q. Warunki oraz wyniki
reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej.

T t Trans/ w
a)
Nr Q E/Z Ar eC] [h] Rozp. cish  [9%6]"
(0]
J103 Me)J\N/ 10,0 2,6-CloCgH3? 40 24 CH.Cl,  trans? 21
Ph
(0]

J103a  me” N7 10,0 2,6-CloCgH3? 100 24 CH.CL™ trans® 31

J103b Me)J\IT/ 10,0 2,6-Cl,CgH3? 100 24 CH.CL"™ trans® 83
P

J104 n-BuO- 34 2,6-Cl,CgH3? 40 24  CH.Cl, 32 68
J105 PhO- E 2,6-Cl,CgH3? 40 24  CH.Cl, trans 57
(0]
J106 . )J\O 7.14 2,6-Cl,CsHs? 40 24 CH.Cl, trans® 57
n-rr -

J107 MesCS- 6,8 2,6-CloCgH3? 40 24  CH.Cl, 7.1 25

J107a  MesCS- 6,8 2,6-CloCgH3? 100 24  CH.CI," 7,0 37

J107b  MesCS- 6,8 2,6-CloCgH3? 40 24 CHuCl,w 7.1 76

J108 @:«(N— E 2,6-CloCgH3® 100 96 DMF trans 82
0]

J108a @E‘flv— E 2,6-Cl2CeH3" 100 24  DMF trans 209
o

J109 (j:ilv— E 2.4.6-MesCeH2© 100 96 DMF trans 66
o
[0]

J110 @féw— E 2,4,6-(Me0)sCeH2® 100 96 DMF trans 70

=)

9  stosunek izomeréw konfiguracyjnych dla QCH,CH=CHCH,Q; ® stosunek ArCNO
: QCH,CH=CHCH,Q =1 : 1; 9 stosunek ArCNO : QCH,CH=CHCHQ = 4 : 1; 9 stosunek izomerow;
® nie wyizolowano czystego izomeru cis; ? wydajnoéé wydzielonego produktu; 9 konwersja
QCH,CH=CHCHQ; Rozp. - rozpuszczalnik; ™ cisnienie rownowagowe, atmosferyczne (ci$nienie
jakie powstalo w zamknigtym, stalowym reaktorze w danej temperaturze - nie wyzsze niz 5 atm);

" wysokie cisnienie (1,2 (£0,2) GPa)
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Zaobserwowano znacznie nizszag wydajnos¢ cykloadduktow (J103, J107 i J108a), kiedy
stosowano dipolarofile (QCH2CH=CHCHQ) z grupami funkcyjnymi charakteryzujacymi si¢
duzg zawadg steryczng (np.: Q = PhN(COMe) (J30), MesCS oraz N-ftalimido) (tabela 21).
W reakcji  tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu  (J19) do (E + Z)-1,4-bis(N-fenylo-N-
acetamido)but-2-enu (J30) lub (E + Z)-1,4-bis(tert-butylosulfido)but-2-enu, przy zachowaniu
réwnomolowego stosunku obu reagentéw (2,6-CloCsH3CNO : QCH2CH=CHCH>Q =1 : 1),
w zastosowanych warunkach (chlorek metylenu, 40°C, 24h), otrzymywano izoksazoliny
(J103) i (J107) z wydajnoscig wynoszaca odpowiednio 21% oraz 25% (tabela 21), co byto
wynikiem niecatkowitej] konwersji dipolarofilii, ktéra wynosita zaledwie 28-30%.
Przeprowadzono, takze reakcje cykloaddycji tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do obu
wymienionych dipolarofilii w reaktorze stalowym w warunkach ci$nienia réwnowagowego
(warunki: chlorek metylenu, 100°C, 24h), uzyskujac oczekiwane produkty - J103a i J107a,
Znieco wyzsza wydajnoscia wynoszaca 31% oraz 37%. Biorac pod uwage, iz wysokie
ciSnienie ma pozytywny wptyw na przebieg reakcji cykloaddycji wykonano rowniez synteze
w warunkach wysokiego ci$nienia rzgdu 1,2 (£0,2) GPa w teflonowej kapsule (w aparaturze
do wysokoci$nieniowych pomiaréw dielektrycznych, w Instytucie Fizyki Uniwersytetu
Slaskiego) w celu zwickszenia wydajnosci cykloadduktow. Poczatkowo, reakcje prowadzono
w chlorku metylenu, w temperaturze 100°C, przez 24 godziny (tabela 21). W zastosowanych
warunkach jeden z dipolarofiili czyli (E + Z)-1,4-bis(tert-butylosulfido)but-2-enu ulegat
rozkladowi, ze wzgledu na zbyt wysoka temperatur¢ procesu. Dlatego kolejna probe
wykonano w tych samych warunkach dotyczy to rozpuszczalnika oraz czasu reakcji (chlorek
metylenu, 24h), ale w obnizone] temperaturze do 40°C. W  efekcie
trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(metylo-N-fenylo-N-acetamido)izoksazoling (J103b) oraz
(trans + cis)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(tert-butylosulfidometylo)izoksazoliny ~ (J107b),
po wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej ioczyszczeniu technika chromatografii
kolumnowej uzyskano z wyzsza wydajnoscig niz we wczesniej przeprowadzonych syntezach,
wynoszacg odpowiednio 83% i76% (tabela 21). Podczas wydzielania z mieszaniny
poreakcyjnej trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(metylo-N-fenylo-N-acetamido)izoksazoliny
(J103) przy uzyciu chromatografii kolumnowej (na silikazelu, jako eluent stosowano
mieszaning octan etylu : heksan w stosunku objetosciowym 3 : 2), udato si¢ wydzieli¢
dodatkowg frakcje. Z ktorej w trakcie zatezania za pomocg wyparki rotacyjnej otrzymano
biate krysztaty, znanego z literatury dimeru tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19),
a mianowicie 3,4-bis(2,6-dichlorofenylo)furoksan (J103c, rysunek 32) [378, 379].
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Rysunek 32. ORTEP - struktury krystalograficznej 3,4-bis(2,6-dichlorofenylo)furoksanu
(J103c).

Poczatkowo reakcje cykloaddycji tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do
(E)-1,4-bis(N-metyloftalimido)but-2-enu, prowadzono przy zachowaniu réwnomolowego
stosunku obu substratow, w DMF, w temperaturze 100°C, przez 24 godziny (tabela 21).
Wynik syntezy nie byt zadowalajacy, uzyskano zaledwie 20% konwersje dipolarofila, ktory
wykazywal malg reaktywnos$¢. Proby wydzielenia oczekiwanego produktu - J108a, przy
pomocy chromatografii kolumnowej (pomimo dwukrotnie powtoérzonej procedury, za drugim
razem z gestym kolektorem frakcji) zakonczyly Si¢ niepowodzeniem, co spowodowane bylo
niewielkg réznica we wspolczynnikach retencji dipolarofila oraz cykloadduktu (J108a).
Prawie kazda z uzyskanych frakcji po kolumnie oprocz trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
bis(N-metyloftalimido)izoksazoliny (J108a) zawierata nieprzereagowany dipolarofil, ktorego
udziat w poszczegdlnych frakcjach byt dosy¢ zrdéznicowany i wynosit od 15% do 70%. Co
ciekawe, podczas zatezania na wyparce rotacyjnej jednej z pierwszych frakcji po kolumnie,
nie zawierajgcej oczekiwanego cykloadduktu, otrzymano monokrysztal (E)-1,4-bis(N-
ftalimido)but-2-enu (J108ab, rysunek 33).
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Rysunek 33. ORTEP - struktury krystalograficznej (E)-1,4-bis(N-ftalimido)but-2-enu
(J108ab).
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Postanowiono zatem zmie¢ warunki reakcji, polegato to na: zwigkszeniu stosunku
2,6-Cl2CsH3CNO : dipolarofil do 4 : 1 (po 24 godzinach dodawano ,,$wieza” porcje tlenku)
oraz wydluzeniu czasu syntezy do 96 godzin, przy zachowaniu temperatury 100°C. Dzi¢ki
temu uzyskano konwersj¢ (E)-1,4-bis(N-ftalimido)but-2-enu wynoszacg ponad 90%.
trans-3-(2,6-Dichlorofenylo)-4,5-bis(N-metyloftalimido)izoksazoling (J108) bez przeszkod
oczyszczono 1 wydzielono z mieszaniny poreakcyjnej za pomoca techniki chromatograficznej,
otrzymujac czysty produkt z wydajnoscia wynoszaca 82% (tabela 21). Wobec pozostatych
1,3-dipoli (tlenku 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J20) i tlenku 2,4,6-trimetylobenzonitrylu
(J21)) zastosowano identyczne warunki syntezy jak wczesniej opisano, tj.: stosunek ArCNO
. dipolarofil = 1 : 4, DMF, 100°C, 96h (tabela 21). Po wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej
i oczyszczeniu izoksazoliny (J109) oraz (J110) uzyskano z wydajno$cia wynoszacg
odpowiednio 66% i 70% (tabela 21).

W tym wypadku nie mozna mowi¢ o regioselektywnosci reakcji cykloaddycji
1,3-dipolarnej, poniewaz w przeprowadzonych badaniach stosowano symetryczne dipolarofile
0 0gblnym wzorze QCH2CH=CHCH:Q. Reakcje cykloaddycji trwatych tlenkéw benzonitryli
(J19-J21) do dipodstawionych pochodnych but-2-enu, pozwolity na otrzymanie serii
3,4,5-tripodstawionych  izoksazolin  (J103-J110), w postaci dwoch  izomerow
konfiguracyjnych cis i trans lub wytacznie izomeru trans (tabela 21). Jezeli role dipolarofilii
petnity produkty homometatezy — QCH2CH=CHCH:Q, gdzie Q = PhN(COMe) (J30), n-BuO,
n-PrC(0)0 i MesCS, bedace mieszaning dwoch izomerow konfiguracyjnych E i Z, z wyrazng
przewagg faworyzowanego w reakcjach metatezy izomeru E (ponad 75%), to otrzymywano
przewaznie trans izoksazoliny, rzadko trans i cis izoksazoliny (tabela 21). Warto zauwazy¢,
ze nie zawsze z powodzeniem z mieszaniny poreakcyjnej wydzielano izomer cis, wowczas
uzyskiwano wytacznie trans izoksazoliny J103, J103a, J103b i J106 (tabela 21). Co mogto
by¢ wynikiem mig¢dzy innymi niecatkowitej konwersji uzytych w reakcji dipolarofilii.
Ponadto, stosunek izomeroéw E/Z dipolarofilii (QCH.CH=CHCH2Q), gdzie Q = PhN(COMe)
(J30), n-PrC(O)O zastosowanych w przeprowadzonych reakcjach byt wysoki i wynosit
odpowiednio 12 oraz 7,4, zatem wyraznie dominowal faworyzowany w reakcjach
homometatezy izomer E. Jak wiadomo izomery o konfiguracji E sa znacznie bardziej
reaktywne w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej i szybciej reagujg z obecnym w $rodowisku
reakcji tlenkiem nitrylu niz izomery Z [3, 52, 353]. Natomiast, gdy jako dipolarofile
wykorzystywano E-stereoselektywne produkty homometatezy, typu QCH>CH=CHCH.Q,
gdzie Q = PhO i N-ftalimido, to w wyniku w peini skoordynowanej reakcji cykloaddycji
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otrzymywano wylacznie trans 3,4,5-tripodstawione izoksazoliny, zatem opisywana reakcja
zachodzita w sposob stereoselektywny (tabela 21).

Na podstawie interpretacji widm *H i 3C NMR rozrézniono izomery konfiguracyjne
cis i trans, co pozwolito na okreslenie stosunku trans/cis dla poszczegdlnych
3,4,5-tripodstawionych izoksazolin (J103-J110). Warto$¢ przesunigcia chemicznego
(8w, ppm) na widmie 'H NMR, pochodzaca od protonu zlokalizowanego przy weglu C5
pierScienia izoksazolinowego byta wyzsza dla izomeru cis niz odpowiednio dla izomeru
trans. Z kolei odwrotna sytuacje obserwowano na widmie °C NMR, gdzie warto$é
przesunigcia chemicznego (dc, ppm), pochodzaca od wegla C5 pierscienia izoksazolinowego
byta nizsza dla izomeru Cis niz dla izomeru trans. Warto$¢ statej sprz¢zenia (Ju, Hz) na
widmie *H NMR, pochodzaca od protonu przy weglu C5 (badZ od protonu przy weglu C4)
piers§cienia izoksazolinowego, dla izomeru trans (miescita si¢ w zakresie od 4.7 Hz do 7.4 Hz)
byta nizsza niz dla izomeru cis (miescita si¢ w zakresie od ~8.5 Hz do 10.4 Hz). Nie zawsze
na widmie *H NMR obserwowano dobrze wyksztatcony sygnat pochodzacy od protonu przy
weglu C5 pierScienia izokSazoliowego, a mianowicie dublet dublet dubletow, w wyniku
sprzezenie z protonem przy weglu C4 pierscienia izoksazolinowego oraz nierdéwnocennymi
diastereotopowymi protonami grupy -CHz-X- (gdzie X = O, S lub N, zaleznie od uzytego
w reakcji dipolarofila) przy weglu C5 pierscienia izoksazolinowego. Poniewaz, ze wzglgdu na
mate réznice w warto$ciach stalych sprzezenia czesto zmienial si¢ na dublet trypletow lub
tryplet dubletow. Dlatego w celu doktadnego przypisania sygnaléw na widmie *H NMR dla
poszczegolnych izomerdw, a co za tym idzie na widmie *C NMR réwniez wykorzystywano
sygnat pochodzacy od protonu zlokalizowanego przy weglu C4 pierScienia izoksazolinowego.

Na rysunku 34 przedstawiono widmo *H NMR dwoch izomeréw konfiguracyjnych cis
i trans jednego z uzyskanych podczas realizacji tej pracy zwiazku 3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
di(butoksymetylo)izoksazoliny (J104). W przypadku obu izomeréw (trans i cis) sygnaty
pochodzace od grup butylowych (eteru) -OCH2(CH2)2CHs pojawiaja si¢ przy podobnych
warto$ciach przesuniecia chemicznego, w zakresie od 0.81 ppm do 3.59 ppm (jako: tryplety -
CHa, multiplety -(CH2).-, multiplety lub tryplet -CH20-). Rowniez sygnaly pochodzace od
diastereotopowych protonow grup -OCHa- zlokalizowanych przy weglu C4 oraz weglu C5
pierscienia izoksazolinowego pojawiajg si¢ przy podobnych wartosciach przesunigcia
chemicznego (w zakresie od 3.47 ppm do 3.83 ppm, gldwnie jako dublety dubletéw). Jak
wspomniano wczesniej izomery rozroéznia si¢ na podstawie warto$ci przesunigcia
chemicznego i stalych sprz¢zenia wyznaczonych dla protonu zlokalizowanego przy weglu C4

oraz weglu C5 pierScienia izoksazolinowego. Na rysunku 34, kolorem czerwonym
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zaznaczono sygnaly pochodzace od protonu przy weglu C4 (3w = 3.90 ppm, kwartet) oraz
przy weglu C5 (6n = 4.73 ppm, dublet dublet dubletéw) pierscienia izoksazolinowego dla
izomeru trans, ktore pojawiaja si¢ przy nizszych wartosciach przesuniecia chemicznego niz
oznaczone kolorem niebieskim, sygnaty pochodzace od protonu przy weglu C4 (on =
4.07 ppm, dublet trypletow) oraz przy weglu C5 (61 = 4.96 ppm, dublet dublet dubletow)
pierScienia izoksazolinowego, ale dla izomeru ciS. Proton przy weglu C5 pierScienia
1zoksazolinowego obu izomerow znajduja si¢ w bliskim sgsiedztwie atomu tlenu z pierscienia
izoksazolinowego, co powoduje dodatkowy efekt odstaniajacy, czyli sygnat pojawia sie przy
wyzszych wartoSciach przesunigcia chemicznego o +0.83 dla izomeru trans oraz +0.89 dla
izomeru cis, w porownaniu do sygnatu pochodzacego od protonu przy weglu C4 pierscienia
izoksazolinowego tych izomerdéw. Natomiast, warto$¢ statej sprzezenia pomig¢dzy protonem
przy weglu C4 1 protonem przy weglu C5, ktére znajdowaty sie po przeciwnych stronach
wzgledem ptaszczyzny pierscienia izoksazolinowego, a mianowicie dla izomeru trans
wynosita Ju = 6.9 Hz. Z kolei pomigdzy protonem przy weglu C4 i protonem przy weglu CS,
znajdujacymi si¢ po tej samej stronie wzgledem plaszczyzny pierscienia izoksazolinowego,
zatem dla izomeru cis stata sprz¢zenia wynosita Jy =10.4 Hz. Sygnal, ktéry na widmie
'H NMR (rysunek 34) widzimy jako dwa multiplety w zakresie przesuniecia chemicznego od
724 ppm do 7.36 ppm pochodzi od aromatycznych protondéw pierScienia

2,6-dichlorofenylowego.
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Rysunek 34. Widmo *H NMR (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
di(metylobutoksy)izoksazolin (J104).

Dla wszystkich uzyskanych cykloadduktow (J103-J110) stosunek izomerow trans/cis
byl rowny badz zblizony do stosunku E/Z wyjsciowych dipolarofilii wykorzystanych
w przeprowadzonych badaniach. Co wyznaczono dla surowych izoksazolin (J103-J110),
przed oczyszczeniem przy uzyciu chromatografii kolumnowej. Odnosi si¢ to przede
wszystkim do zwigzkow — J103, J103a, J103b i J106, dla ktorych nie udato si¢ wyizolowaé
czystych izomerow cis (tabela 21), ale stosunek izomerow trans/cis okreslony dla surowej
mieszaniny poreakcyjnej byt rowny stosunkowi E/Z dipolarofila. Zatem reakcja cykloaddycji
1,3-dipolarnej trwatych tlenkow benzonitryli (J19-J21) do QCH2CH=CHCH2Q byta w pelni
uzgodniona.

Dla trzech z o$miu otrzymanych w wyniku realizacji niniejszego watku izoksazolin
udato si¢ wyhodowa¢ monokrysztalty (z =zat¢zonego roztworu chlorku metylenu,
pozostawionego do powolnego odparowania) odpowiednie dla rentgenowskiej analizy
strukturalnej (rysunek 35), co jednoznacznie potwierdzito struktury: trans-3-(2,6-

dichlorofenylo)-4,5-bis(fenoksymetylo)izoksazoliny (J105), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
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bis(N-metyloftalimido)izoksazoliny (J108) oraz trans-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-4,5-bis(N-
metyloftalimido)izoksazoliny (J109).
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Rysunek 35. ORTEP - struktur krystalograficznych: trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
bis(fenoksymetylo)izoksazoliny (J105), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
bis(N-metyloftalimido)izoksazoliny (J108) oraz trans-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-4,5-
bis(N-metyloftalimido)izoksazoliny (J109).

Nalezy podkresli¢, iz procedura otrzymywania trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
bis(N-metyloftalimido)izoksazoliny (J108) zostata szczegétowo opisana w zgloszeniu
patentowym pt.: ,JIzoksazolina 3,4,5-tripodstawiona oraz sposob jej otrzymywania” o nr
401602, obecnie patent na wynalazek o nr 224382 [380]. Drugim dosy¢ ciekawym zwigzkiem
byty (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(tert-butylosulfidometylo)izoksazoliny
(J107), ktorych syntezg opisano w  zgloszeniu patentowym pt.: ,Synteza
3,4,5-tripodstawionych izoksazolin” o nr 402909, a teraz patent na wynalazek o nr 232036
[381].

Opisana powyzej metoda pozwala na otrzymywanie gtdwnie trans (lub mieszaniny
trans i cis) 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w wyniku reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej
produktéw homometatezy, typu QCH2CH=CHCH.Q do trwalych tlenkéw benzonitryli
(J19-J21).
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Co wazne wylacznie cis-3,4,5-tripodstawione izoksazoliny otrzymywano na drodze
reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej dipodstawionych pochodnych (Z)-but-2-enu do trwatego
tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19), prowadzonej w chlorku metylenu, w temperaturze
40°C, przez 24 godziny - schemat 63 [322].

Cl
—__ -
C=N—-0 —
Cl
Cl
| e, /N\O
40°C, 24h
Cl
_/=\_ a) lub b) — Q Q

a) PTC; X = OH, n-BuCl lub n-C1oH2:Cl; X= Cl, PhOH; b) acylowanie, X = OH, n-PrCOCI lub PhCOCI;
Q =n-BuO, n-C1yH210, n-PrC(0)0O, PhC(0O)O

Schemat 63. Ogodlny schemat otrzymywania izoksazolin via cykloaddycja 1,3-dipolarna
tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do uktadéw typu (Z)-QCH2CH=CHCH2Q.

W opisanej na schemacie 63 reakcji, jako dipolarofile stosowano pochodne (Z)-but-2-enu,
0 ogélnym wzorze (Z)-QCH.CH=CHCH:Q, gdzie Q = n-BuO [211], n-C1oH2:0 [382],
PhO [376], n-PrC(O)O [374, 375] czy PhC(O)O [383, 339], ktore zostaly otrzymane przeze
mnie oraz przez dr M. Penkale. Jak juz sygnalizowano wczes$niej ww. pochodne (Z)-but-2-enu
sa to zwiazki znane z literatury, jednak metodyka ich syntezy nie zostala w pelni opisana
w dostepnych pracach. Etery alkilowe, tj. (Z)-1,4-dibutoksybut-2-en (J31, podrozdziat
3.1.8.) oraz (2)-1,4-didecyloksybut-2-en uzyskano w reakcji alkilowania (Z)-2-buten-1,4-
diolu za pomoca, odpowiednio: chlorku butylu lub chlorku decylu, prowadzonej w warunkach
katalizy przeniesienia mi¢dzyfazowego (PTC). Z kolei (Z)-1,4-difenoksybut-2-en zostat
otrzymany w reakcji (Z)-1,4-dichlorobut-2-enu z fenolem, réwniez w warunkach katalizy
przeniesienia mi¢dzyfazowego (PTC). Natomiast pochodne estrow, a mianowicie:
dibenzoesan (Z)-2-buten-1,4-diylu (J32, podrozdziat 3. 1. 9.) oraz dibutenian (Z)-2-buten-1,4-
diylu (333, podrozdziat 3. 1. 9.) zsyntezowano na drodze reakcji acylowania (Z)-2-buten-1,4-
diolu za pomocg, odpowiednio: chlorku benzoilu oraz chlorku butyrylu, prowadzonej
w obecno$ci pirydyny. Role 1,3-dipola pehit jeden z najtrwalszych tlenkéw, tlenek
2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) otrzymany z wykorzystaniem metody dwuetapowej, ktora
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opisano w podrozdziale 3. 1. 2. Oczekiwane cykloaddukty (J111-J115) po wydzieleniu
z mieszaniny poreakcyjnej ioczyszCzeniu w typowy sposob, z wykorzystaniem techniki

chromatografii kolumnowej, otrzymywano z wydajnosciag wynoszaca odpowiednio od 57%

do 76% (tabela 22).

Tabela 22. Synteza cis-3,4,5-tripodstawionych izoksazolin via cykloaddycja 1,3-dipolarna
2,6-Cl,CeHsCNO  do 1,4-dipodstawionych pochodnych (2)-but-2-enu, typu
(2)-QCH2CH=CHCH:Q. Warunki reakcji: stosunek 2,6-Cl.CsH3CNO
1 (2)-QCH2CH=CHCH2Q =1: 1, CH2Cl, 40°C, 24 h.

Nr Q Wydajno$é [%6]?
J111 n-BuO- 64
J112 PhO- 71
J113  n-CioH210- 61
0
e )l\o_ 57

O
as 76

Ph 0o—

% wydajnoé¢ wydzielonego produktu

W reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do
uktadow o ogdélnym wzorze (Z)-QCH.,CH=CHCH.Q (gdzie Q = n-BuO (J31), PhO,
n-C10H210, n-PrC(0)0 (J33) oraz PhC(O)O (J32)) uzyskiwano regioselektywnie, wyltacznie
cis-3,4,5-tripodstawione izoksazoliny (J111-J115) (tabela 22). Na widmach *H NMR nie
obserwowano tworzenia si¢ trans-3,4,5-tripodstawionych izoksazolin. Zatem konfiguracja
otrzymanych 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin (cis) byla zgodna =z konfiguracja
wykorzystanych do ich otrzymania dipolarofilii (Z). Co pozwala stwierdzi¢, ze reakcja
cykloaddycji 1,3-dipolarnej zachodzita w sposdb uzgodniony.

Ponizej na rysunku 36 przedstawiono widmo *H NMR cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
di(butoksymetylo)izoksazoliny (J111). Na widmie zaznaczono charakterystyczne sygnatly

pozwalajace na rozroznienie izomeroéw, pochodzace od protonu przy weglu C4 (kolorem
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czerwonym, OH = 4.07 ppm, dublet dublet dubletéw) oraz od protony przy weglu C5 (kolorem
niebieskim, o = 4.96 ppm, dublet dublet dubletow) pierscienia izoksazolinowego. Wartos¢
statej sprz¢zenia (JH, Hz) wyznaczonej pomiedzy protonem pochodzacym od wegla C4
i protonem od wegla C5 polozonym po przeciwne] plaszczyznie pier§cienia
izoksazolinowego, wynosita odpowiednio J4 = 10.4 Hz. Co w peki potwierdza, iz we
wczesniej wykonanych badaniach zostaty prawidtowo rozréznione poszczegdlne izomery na

widmach *H NMR, a nastepnie na widmach **C NMR.
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Rysunek 36. Widmo *H NMR cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-di(butoksymetylo)izoksazoliny
(J112).

Podczas przeprowadzonych badan udalo si¢ otrzyma¢ monokrysztaty dwoch
zZwigzkow: cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-di(fenoksymetylo)izoksazoliny (J112)
I cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(benzoesanometylo)izoksazoliny (J115), ktore okazaty si¢
by¢ odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej (rysunek 37). Monokrysztaty te
zostaty wyhodowane z zatezonych frakcji zawierajacych oczyszczone zwigzki w roztworze

chlorku metylenu.
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(J112) (J115)

Rysunek 37. ORTEP - struktury krystalograficznej cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
bis(fenoksymetylo)izoksazoliny (J112) i cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-

bis(benzoesanometylo)izoksazoliny (J115).

Przedstawiona metodyka, daje szerokie mozliwosci selektywnej syntezy w reakcji
cykloaddycji 1,3-dipolarnej cis-3,4,5-tripodstawionych izoksazolin z wykorzystaniem
(2)-QCH2CH=CHCH:2Q (uzyskane z tanich i fatwo dost¢gpnych prekursoréw) lub wytacznie
trans-3,4,5-tripodstawionych izoksazolin z wykorzystaniem produktow homometatezy
(E + 2)-QCH2CH=CHCH:Q.

W niniejsze] pracy otrzymano dziesie¢ nieznanych jak dotad w literaturze
3,4,5-tripodstawionych izoksazolin (J103-J115), ktore scharakteryzowano przy uzyciu
dostgpnych metod spektroskopowych H i 3C NMR oraz IR i spektrometrii mas (HRMS),

a ich struktury przedstawiono na rysunku 38.
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Rysunek 38. Struktury otrzymanych 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin via homometateza -

cykloaddycja 1,3-dipolarna.

3. 4. Synteza 3,45-tripodstawionych izoksazolin w reakcji QCH=CHCH2CH2Q
z ArCNO

W niniejszym podrozdziale omoéwiono otrzymywanie 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin, w wyniku szeregu nastepujacych po sobie reakcji: homometatezy (zwigzkow
allilowych typu QCH>CH=CH do 1,4-dipodstawionych pochodnych but-2-enu, uktadéw typu
QCH2CH=CHCH2Q), izomeryzacji (produktow homometatezy do 1,4-dipodstawionych
pochodnych but-1-enu, uktadow typu QCH=CHCH.CH2Q), a nast¢pnie finalnie cykloaddycji
1,3-dipolarnej tlenkéw benzonitryli (J19-J21, tlenku 2,4-dichlorobenzonitrylu) do
zizomeryzowanych produktéow homometatezy (J53-J55), co przedstawiono na ponizszym
schemacie 64 [322].
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Schemat 64. Ogoélny schemat otrzymywania izoksazolin via homometateza (QCH.CH=CH>
do QCH,CH=CHCHQ) - izomeryzacja (QCH.CH=CHCH:Q do QCH=CHCH2CH2Q) -
cykloaddycja 1,3-dipolarna (tlenkoéw nitryli do zizomeryzowanych produktow
homometatezy).

Reakcje cykloaddycji prowadzono w chlorku metylenu, w temperaturze 40°C lub 100°C,
przez 24 godziny (schemat 64). Role dipolarofilii pelity uktady typu QCH=CHCH2CH2Q
(gdzie Q = PhN(COMe) (J53), n-BuO (J54), PhO (J55), n-CioH210 (J56)) otrzymane na
drodze reakcji izomeryzacji prekursoréow allilowych — QCH>CH=CHCH,Q, prowadzonej
w obecnosci kompleksu rutenu(Il) (JRUCIH(CO)(PPhs)s]). Te ostatnie uzyskano ze zwigzkow
allilowych typu QCH2CH=CH> w reakcji homometatezy wobec katalizatora
Hoveydy-Grubbsa Il generacji, realizowanej we wspolpracy z UAM. Jednak nie ze
wszystkich odpowiednich prekursoréw allilowych (QCH2CH=CHCH:Q, podrozdziat
3.1.12)) selektywnie otrzymano dipolarofile typu QCH=CHCHCHQ w wyniku
izomeryzacji katalizowanej przez kompleks rutenu(ll). Jako 1,3-dipole stosowano tlenki:
2,6-dichlorobenzonitrylu (J19), 2,4-dichlorobenzonitrylu, 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J20)
oraz 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21). Tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) zsyntezowano
z chlorku 2,6-dichlorobenzoilowego (J18) (uzyskanego z 2,6-dichlorobenzaldoksymu (J13))
- metoda dwuetapowa. W podobny sposob otrzymano tlenek 2,4-dichlorobenzonitrylu, ktéry
generowano in situ z chlorku 2,4-dichlorobenzoilowego przy pomocy trietyloaminy, ale po
uprzednim wprowadzeniu dipolarofila J54 (metoda opisana w podrozdziale 3. 1. 2.). Z kolei
dwa kolejne tlenki (2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J20) i 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21)),
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uzyskano z odpowiednich benzaldoksymow w reakcji utleniania przy pomocy bromianu(l)
sodu - metoda jednoetapowsq opisang w podrozdziale 3. 1. 2.

W wyniku przeprowadzonych reakcji cykloaddycji (zgodnie ze schematem 64),
otrzymano 3,4,5-tripodstawione izoksazoliny (J116-J122), ktére po wydzieleniu
I oczyszczeniu z mieszaniny poreakcyjnej przy pomocy chromatografii  kolumnowej
uzyskiwano z wydajno$ciami wynoszacymi od 22% do 83% (tabela 23). Konwersja
dipolarofilii (QCH=CHCH2CH2Q) byta przewaznie wyzsza niz 47%, ale nie ilosciowa.
Jedynie w przypadku trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-[2-(N-fenylo-N-acetamido)etylo]-5-(N-
fenylo-N-acetamido)izoksazoliny (J116) obserwowano wyraznie nizszg wydajnos¢, poniewaz
dipolarofil — PhN(COMe)CH=CHCH2CH2(COMe)NPh (J53) posiadal grupy funkcyjne
(Q =PhN(COMe)) o duzej zawadzie sterycznej. W reakcji cykloaddycji tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do dipolarofila J53, przy zachowaniu réwnomolowego
stosunku obu reagentow (2,6-Cl2.CsH3CNO : PhN(COMe)CH=CHCH.CH>(COMe)NPh =
1:1), w zastosowanych warunkach (chlorek metylenu, 40°C, 24 h) otrzymano izoksazoling
(J116) z wydajnoscia wynoszaca 22%, co bylo spowodowane niecatkowita konwersja
dipolarofila, ktora nie przekraczata 27%. Majac na uwadze pozytywny wplyw wysokiego
ci$nienia na przebieg reakcji cykloaddycji (ktore charakteryzuja si¢ silnie ujemna objetoscia
aktywacji) podjgto probe syntezy ww. izoksazoliny w warunkach wysokiego ci$nienia - rzedu
1,2 (#0,2) GPa. Reakcje¢ cykloaddycji prowadzono w chlorku metylenu, w temperaturze
100°C przez 24 godziny, w teflonowej kapsule umieszczonej w aparaturze do
wysokoci$nieniowych pomiaréw dielektrycznych, w Instytucie Fizyki Uniwersytetu
Slaskiego (tabela 23). Proba zakonczyla sie sukcesem, otrzymano oczekiwany cykloaddukt
(J116a), po wydzieleniu ioczyszczeniu z mieszaniny poreakcyjnej przy uzyciu techniki
chromatograficznej (na  silikazelu, jako eluent stosowano mieszaning dwoch
rozpuszczalnikow octan etylu i heksan w stosunku objetosciowym 1 : 1) z wyzszg
wydajno$cig wynoszaca odpowiednio 72%, niz w reakcji wykonanej w warunkach ci$nienia

normalnego - 22% (zwiazek J116, tabela 23).
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Tabela 23. Synteza 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin via homometateza - izomeryzacja -
cykloaddycja 1,3-dipolarna. Warunki reakcji: stosunek ArCNO : (E + Z)-QCH=CHCH,CH-Q
=1:1, CHCly, 24h.

Nr Q E/z?® Ar T [°C] Trans/cis® W [%]°)
(0}
J116 Me)J\lT/ E 2,6-Cl2CeHs 40 trans 22
Ph
(0}
J116a Me)J\IIV/ E 2,6-ClCeHs 100" trans 72
Ph
J117  n-BuO- 09 2,6-Cl,CeHs3 40 1,4 83
J118  n-BuO- 0,9 2,4,6-Me3sCeH- 40 1,1 43
J119  n-BuO- 09 24,6-(MeO)sCeH2 40 1,0 38
J120 PhO- 0,7 2,6-ClCeHs 40 0,8 46
J121  n-CioH20- 0,9 2,6-Cl2CsH3 40 1,0 77
J122  n-BuO- 09 2,4-Cl,CgH3z 40 1,5 41

3 stosunek izomeréw konfiguracyjnych dla QCH=CHCH,CH.Q; ® izoksazoliny - stosunek izomerow;
9 wydajno$¢ wydzielonego produktu; 9 2,4-Cl,CeH3sCNO generowany in situ z 2,4-Cl,CsH;CCINOH

w temperaturze 40°C, w obecnoéci dipolarofila; " wysokie ci$nienie (1,2 (£0,2) GPa)

Cykloaddycja podstawionych tlenkow beznonitryli do 1,4-dipodstawionych
pochodnych but-1-enu (o ogdélnym wzorze QCH=CHCH2CH2Q) zachodzita w sposob
regioselektywny, otrzymywano wylacznie tripodstawione izoksazoliny, z grupa funkcyjna Q
zlokalizowang w pozycji atomu wegla C5 pierscienia izoksazolinowego. W postaci tylko
jednego izomeru konfiguracyjnego trans lub mieszaniny obu izomeroéw konfiguracyjnych
trans i cis (schemat 64, tabela 23). Gdy jako dipolarofil stosowano produkt reakcji migracji
wigzania podwojnego o konfiguracji E, (E)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-1-en (J53), to
uzyskiwano wylacznie trans izoksazoliny (J116, J116a, tabela 23). Natomiast, jezeli role
dipolarofilii petnily produkty izomeryzacji typu QCH=CHCH2CH-Q, gdzie Q = n-BuO (J54),
PhO (J55), n-C10H210 (J56), ktore byty mieszaning dwdch izomerow konfiguracyjnych E i Z,
to otrzymywano trans i cis izoksazoliny (tabela 23). Analiza uzyskanych wynikéw wykazata,
ze stosunek izomeroéw trans/cis oczekiwanych cykloadduktow (J116, J118-J121) jest

zblizony lub zgodny (w granicach bledu *H NMR) ze stosunkiem izomeréw E/Z dipolarofilii
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(QCH=CHCH2CH:Q, gdzie Q = PhN(COMe) (J53), n-BuO (J54), PhO (J55), n-C1oH210
(J56)), co swiadczy o uzgodnionym mechanizmie reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej.
Stosunek  izomeréw trans/cis 5-butoksy-4-(2-etylobutoksy)-3-(2,6-dichlorofenylo)
izoksazoliny (J117) nie byl identyczny ze stosunkiem izomeréw E/Z dipolarofila (J54),
poniewaz zostal on w dosy¢ wyraznym stopniu zaburzony w wyniku przeprowadzonej
procedury oczyszczania i wydzielania oczekiwanego cykloadduktu z mieszaniny poreakcyjnej
przy uzyciu techniki chromatografii kolumnowej. Réwniez w przypadku izoksazoliny - J122
stosunek izomeroéw trans/cis nie byt zgodny ze stosunkiem izomeréw konfiguracyjnych E/Z
1,4-dibutoksybut-1-enu  (J54). Jednak takze w tym wypadku nie mozna mowic
0 nieuzgodnionym (dwuetapowym) mechanizmie reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej,
poniewaz konwersja dipolarofila (J54) nie przekraczata 45%. W mieszaninie poreakcyjnej
stosunek izomerow E/Z byl wyraznie nizszy niz przed reakcjg cykloaddycji, zatem izomer
konfiguracyjny E szybciej reagowal z obecnym w ukladzie reakcyjnym tlenkiem
2,4-dichlorobenzonitrylu. Potwierdzajg to dane literaturowe, dipolarofile o konfiguracji Z sa
znacznie mniej reaktywne w reakcjach cykloaddycji 1,3-dipolarnej niz te o konfiguracji
E [3, 52, 353].

Interpretacja widm H i 3C NMR pozwolila rozréznié¢ izomery konfiguracyjne cis
I trans, dzigki temu mozliwe bylo okreslenie stosunku izomeroéw trans/cis dla otrzymanych
cykloadduktéw (J116-J122). Podobnie jak w poprzednio omawianych grupach izoksazolin
warto$¢ przesuniecia chemicznego (8w, ppm) na widmie *H NMR, protonu zlokalizowanego
przy weglu C5 pierécienia izoksazolinowego byta wyzsza dla izomeru cis niz dla izomeru
trans, za wyijatkiem izoksazoliny - J120. Natomiast na widmie *C NMR obserwowano
odwrotng sytuacje gdzie warto$¢ przesunigcia chemicznego (dc, ppm) pochodzaca od wegla
C5 pierscienia izoksazolinowego byta nizsza dla izomeru Cis niz odpowiednio dla izomeru
trans. Warto$¢ statej sprzezenie (Ju, Hz) na widmie 'H NMR pochodzacej od protonu
potozonego przy weglu C5 pierScienia izoksazolinowego byla nizsza dla izomeru trans
(miescita si¢ w zakresie od 1.1 Hz do 5.8 Hz) niz dla izomeru cis (miescita si¢ w zakresie od
6.1 Hz do 6.7 Hz).

Przykladowe widmo 'H NMR dwéch izomeréw konfiguracyjnych trans i cis
5-butoksy-4-(2-butoksyetylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazoliny (J117) przedstawiono na
rysunku 39. Jak juz wczesniej wspomniano (rozdzial 3. 3.) sygnaly pochodzace od grup
butylowych (eteru) -OCH2(CH2).CHs pojawiaja si¢ przy wartosciach przesunigcia
chemicznego w zakresie od 0.87 ppm do 3.96 ppm (jako: tryplety -CHs, multiplety - (CH2)2-,
multiplety lub dublet trypletéw -CH20-). Takze w przypadku obu izomerdéw (trans i Cis)
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sygnaty pochodzace od grupy -OCH2CH»- (zlokalizowanej przy weglu C4 pierScienia
izoksazolinowego) pojawiaja si¢ przy podobnych wartos$ciach przesunigcia w zakresie od 1.47
ppm do 3.45 ppm (jako: multiplety -OCH2-, multiplet, dublet/dublet/tryplet czy
dublet/dublet/dublet/dublet -CHa-). 1zomery trans i cis rozrézniano na podstawie warto$ci
przesunigcia chemicznego (S, ppm) i stalej sprzezenie (Ju, Hz) pochodzacej od protonu przy
weglu C5 pierScienia izoksazolinowego. Sygnaly pochodzace od diastereotopowych protonow
grup (-OCHgz-) pojawiajg si¢ przy podobnych warto$ciach przesuni¢cia. Na rysunku 39,
zaznaczono charakterystyczne sygnaty pochodzace od protonu przy weglu C4 (6n = 3.65
ppm, dublet/dublet/dublet) oraz przy weglu C5 (dv = 5.55 ppm, dublet, Ju = 1.8 Hz)
pier$cienia izoksazolinowego dla izomeru trans (kolorem czerwonym), ktore pojawiajg sig¢
przy nizszych wartosciach przesunigcia niz sygnaty pochodzace od protonu przy weglu C4
(6n = 3.88 ppm, dublet/dublet/dublet) oraz przy weglu C5 (61 = 5.57 ppm, dublet, J4 = 6.5
Hz) pierécienia izoksazolinowego dla izomeru Cis (kolorem niebieskim). Jak juz wcze$niej
sygnalizowano warto$¢ statej sprzezenia protonu przy weglu C5 pierscienia izoksazolinowego
jest wicksza dla izomeru konfiguracyjnego cis. Na widmie H NMR réwniez widzimy przy
wartos$ci przesunigecia od 7.26 ppm do 7.36 pmm sygnaly (multiplety) od aromatycznych
protonow pierscienia 2,6-dichlorofenylowego (rysunek 39).
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Rysunek 39. Widmo *H NMR (cis + trans)-5-butoksy-4-(2-butoksyetylo)-3-
(2,6-dichlorofenylo)izoksazoliny (J117).
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W pracy omoéwiono otrzymywanie niecopisanych jak dotad 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin (J116-J122), ktorych struktury przedstawiono na rysunku 40. Zwigzki te
zawierajg podstawiony pierScien fenylowy przy weglu C3, motyw QCH2CH- (gdzie Q =
PhN(COMe), n-BuO, PhO, n-C1oH210) przy weglu C4 oraz grup¢ funkcyjng Q (gdzie Q =
gdzie Q = PhN(COMe), n-BuO, PhO, n-CioH2:0) przy weglu C5 pierscienia
izoksazolinowego.

Cl MeO
N\
70
Cl
OBu-n
n-BuO n-BuO
(J116, J116a) (J117) (J118) (J119)
Cl a Cl
N N

7 0 /N\o 7 0

Cl cl Cl

0" M -
OPh Me/\(\’){\o 7 OBu-n
PhO n-BuO
(J120) (J121) (J122)

Rysunek 40. Struktury otrzymanych 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin via

homometateza - izomeryzacja - cykloaddycja 1,3-dipolarna.

Warto doda¢, w pracy opublikowanej w Medicinal Chemistry Research, oméwiono
synteze izoksazolin podobnych strukturalnie do tych uzyskanych w niniejszej dysertacji, ale
w wewnatrzczasteczkowej reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej, a nastepnie reakcji Mannicha
prowadzonej w obecnos$ci formaldehydu [384]. Roznily si¢ one jedynie grupami funkcyjnymi
zlokalizowanymi przy weglu C4 1 przy weglu CS pierscienia izoksazolinowego.

Opisany powyzej sposOb otrzymywania izoksazolin w kaskadzie reakcji:
homometateza - izomeryzacja - cykloaddycja 1,3-dipolarna stat si¢ przedmiotem patentu na
wynalazek, pt. ,Izoksazoliny tripodstawione w pozycjach 3, 4 i 5 oraz sposob ich

otrzymywania” o numerze 224381 [385].
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3. 5. Synteza 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w reakcji QCH=CHQ z ArCNO

W literaturze oméwiono metodyke otrzymywania 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin
w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej trwatych tlenkéw beznonitryli do 1,2-dipodstawionych
pochodnych etylenu, np.: Z-stilbenu, E-stilbenu, fumaranu dimetylu oraz fumaranu
dietylu [61, 386]. Co wazne stosowane pochodne etylenu to proste zwigzki handlowo
dostepne.

W niniejszej dysertacji opisano natomiast synteze 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin
w wyniku sekwencji nastepujacych po sobie reakcji, a mianowicie: izomeryzacji (zwigzkow
allilowych do uktadéw 1-propenylowych) - homometatezy (produktéw izomeryzacji do
1,2-dipodstawionych pochodnych etylenu) - cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkéw nitryli
(tlenku  2,6-dichlorobenzonitrylu  (J19), tlenku antracen-9-ylokarbonitrylu, tlenku
2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J20), tlenku 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21)) do produktow
homometatezy (QCH=CHQ) [322]. Reakcj¢ prowadzono w odpowiednio dobranych
warunkach - zaleznie od stosowanego dipolarofila: rozpuszczalnik (chlorek metylenu lub

DMF), temperatura (40°C lub 100°C) przez 24 godziny, co przedstawiono schemacie 65.

Ar—C=N=-0~ —

Ar ~
rozpuszczalnik 70
————
T, 24h -

[Ru] [Ru=]
0 = > QNMC s Q/\/Q —

[Ru] = [RUCIH(CO)(PPhgz)z], rozpuszczalnik = CH2Cl2 lub DMF, T = 40°C lub 100°C

Schemat 65. Ogolny schemat syntezy 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin via izomeryzacja
(zwigzkow allilowych do uktadow 1-propenylowych) - homometateza (produktow
izomeryzacji do 1,2-dipodstawionych pochodnych etylenu) - cykloaddycja 1,3-dipolarna
(tlenkow nitryli do produktéw homometatezy).
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W reakcji przedstawionej na schemacie 65 jako dipolarofile wykorzystano uktady typu
QCH=CHQ (gdzie Q = 3,4-metylenodioksybenzen, Ph), ktore uzyskane zostaly w reakcji
homometatezy uktadow 1-propenylowych. Te ostatnie zsyntezowano w reakcjach migracji
wigzania podwdjnego prowadzonej wobec kompleksu rutenu(ll) ([RuCIH(CO)(PPhs)s])
(podrozdziat 3. 1. 11.). Z kolei homometatez¢ prowadzono w obecnosci katalizatora
Hoveydy-Grubbsa II generacji, watek ten realizowany byl przez zespot Prof. C. Pietraszuka
z UAM. Warto réwniez zauwazy¢, ze metateza zwigzkow winylowych (QCH=CH?) jest
bardzo dobrze opisana w literaturze w przeciwienstwie do metatezy ukladow
1-propenylowych (QCH=CHCH3s). W pracy opublikowanej w czasopismie Advanced
Synthesis & Catalysis oméwiono metateze allilobenzenu, ktory najpierw ulegal reakcji
migracji wigzania podwdjnego do (E)-(1-propenylo)benzenu, z ktdrego nastgpnie W procesie
homometatezy otrzymano (E)-stilben z wydajnosciag wynoszaca 49% [387]. Jednak reakcja
nie zachodzila w sposob selektywny, w mieszaninie poreakcyjnej obecny byl zarowno
produkt izomeryzacji, jak rowniez produkt metatezy krzyzowej (1,3-difenylopropen) [387].
Wykorzystane w pracy dipolarofile to zwiazki znane z literatury, jednak jak dotad nie zostaly
otrzymane w wyniku homometatezy uktadow 1-propenylowych. (E)-1,2-Bis(1,3-
benzodioksol-5-yl)etenu syntezowano z odpowiedniego aldehydu w reakcji sprzegania
McMurrego [388, 389], z kolei (E)-stilben uzyskiwano w reakcji homometatezy styrenu
[390, 391]. Role 1,3-dipoli pelnity nastepujace tlenki: 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19),
antracen-9-ylokarbonitrylu, 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J20), 2,4,6-trimetylobenzonitrylu
(J21). Tlenki: 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) i antracen-9-ylokarbonitrylu (generowany in
situ z chlorku antracen-9-ylokarboksyimidoilowego za pomocg trietyloaminy, w obecnos$ci
dipolarofila) otrzymano metoda dwuetapowa, natomiast pozostale ww. trwate tlenki
benzonitryli (J20, J21) zsyntezowano korzystajac z metody jednoetapowej, oba sposoby
syntezy opisano w podrozdziale 3. 1. 2. Warunki i wyniki reakcji przeprowadzonej zgodnie ze
schematem 65 przedstawiono w tabeli 24. W reakcji cykloaddycji podstawionych tlenkow
benzonitryli do 1,2-dipodstawionych pochodnych etylenu otrzymywano wytacznie
trans-3,4,5-tripodstawione izoksazoliny, ktére po wydzieleniu i oczyszczeniu z mieszaniny
poreakcyjnej przy pomocy chromatografii kolumnowej uzyskiwano z wydajno$ciami
wynoszacymi od 26% do 68% (tabela 24). Natomiast, konwersja dipolarofilii w wykonanych
reakcjach miescita si¢ w granicach od 35% do 75%. Tylko w przypadku trans-3-(antracen-
9-ylo)-4,5-di(fenylo)izoksazoliny (J127) obserwowano wyraznie nizszg wydajnos¢, co bylo
prawdopodobnie konsekwencja stosowania dipola (tlenku antracen-9-ylokarbonitrylu) z duza

zawada steryczng w poblizu wigzania -C=N-O. W przeprowadzonych badaniach zastosowano
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dipolarofile o symetrycznej budowie, pozwolito to na rozwigzanie kwestii regioselektywnosci
otrzymywanych cykloadduktow (J123-J127). Jak pokazujg wyniki (tabela 24), we wszystkich
przypadkach wychodzgc z dipolarofiili o konfiguracji E stereoselektywnie uzyskiwano trans-
izoksazoliny (J123-J127). Zatem cykloaddycja aromatycznych tlenkow nitryli do uktadow
QCH=CHQ (gdzie Q = 3,4-metylenodioksybenzen, Ph) zachodzita wedlug mechanizmu
uzgodnionego, jednoetapowego.

Tabela 24. Synteza 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin via izomeryzacja - homometateza -
cykloaddycja 1,3-dipolarna. Warunki reakcji: stosunek ArCNO : (E)-QCH=CHQ =1:1, 24h.

Nr Q E/Z¥ Ar Rozp. T [°C] Trans/cis? W [%]°

J123 0©/ E 2,6-Cl2CeH3 DMF 100 trans 49
o

J124 OQ/ E 2,4,6-Me3CeH2 DMF 100 trans 43
\—o

J125 OQ/ E 24,6-(Me0O):CeH. DMF 100 trans 63
\—o

J126 Ph E 2,6-CloCeH3 CHCl2 40 trans 68

J127 Ph E 9-antracenyl? DMF 40 trans 26

3 stosunek izomerow konfiguracyjnych dla QCH=CHQ;  stosunek izomeréow; © wydajno$é
wydzielonego produktu; 9 9-antracenylCNO generowany in situ z 9-antracenyl CCINOH w obecnosci
PhCH=CHPh

Na rysunku 41 przedstawiono widmo 'H NMR jednego z otrzymanych w tym watku
zwigzkow, tj. trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazoliny
(J123). Charakterystyczne sygnaly, ktore pozwalaja na rozroznienie izomerow
konfiguracyjnych trans i cis izoksazolin zostaly zaznaczone na zamieszczonym widmie *H
NMR (rysunek 41). Sa to sygnaly pochodzace od protonu przy weglu C4 - kolorem
niebieskim (on = 4.92 ppm, dublet) oraz od protonu przy weglu C5 - kolorem czerwonym (OH

= 5.63 ppm, dublet). Natomiast, wartos¢ statej sprzezenia (J4, Hz) pomigdzy protonem
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pochodzacym od wegla C4 i protonem od wegla C5 polozonym po przeciwnej ptaszczyznie
pier§cienia izoksazolinowego, wynosita Ju = 9.0 Hz. Z kolei przy zakresie przesunigcia
chemicznego od 4.91 ppm do 6.94 ppm zaobserwowano sygnaty pochodzgce od podstawnika
— 3,4-metylenodioksybenzenu zlokalizowanego przy weglu C4 i weglu C5 pier$cienia
izoksazolinowego. Pozostate sygnaty, ktore widoczne sa przy przesunigciu chemicznym od
7.16 ppm do 7.28 ppm pochodza od pierscienia 2,6-dichlorofenylowego zlokalizowanego

przy weglu C3 pierscienia izoksazolinowego.
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Rysunek 41. Widmo *H NMR trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,6-dichlorofenylo)-
izoksazoliny (J123).

W tym miejscu godnym podkreslenia jest fakt, ze dla dwoch z pieciu 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin udato si¢ otrzyma¢ monokrysztaty. Co pozwolito jednoznacznie potwierdzié
budowe strukturalng trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-ylo)-3-(2,6-
dichlorofenylo)izoksazoliny (J123) oraz trans-3-(antracen-9-ylo)-4,5-di(fenylo)izoksazoliny

(J127) za pomoca rentgenowskiej analizy strukturalnej (rysunek 42).
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Rysunek 42. ORTEP - struktur krystalograficznych trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-ylo)-3-
(2,6-dichlorofenylo)izoksazoliny (J123) i trans-3-(antracen-9-ylo)-4,5-
di(fenylo)izoksazoliny (J127).

Wartym podkreslenia jest, ze W niniejszej pracy otrzymano w wyniku szeregu
nastepujacych reakcji: izomeryzacji - homometatezy - cykloaddycji 1,3-dipolarnej pigé

nieopisanych jak dotad 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin: trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-

yl)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazoliny (J123), trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,4,6
trimetylofenylo)izoksazoliny (J124),

trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,4,6-
trimetoksyfenylo)izoksazoliny (J125), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-

di(fenylo)izoksazoliny (J126) oraz trans-3-(antracen-9-ylo)-4,5-di(fenylo)izoksazoliny (J127)

rysunek 43. Zwiazki te zostaly scharakteryzowane przy pomocy spektroskopii
H i 3C NMR oraz IR i spektrometrii mas (HRMS).
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Rysunek 43. Struktury otrzymanych 3,4,5-tripodstawione izoksazoliny via
izomeryzacja - homometateza - cykloaddycja 1,3-dipolarna.

Wartym podkreslenia jest, ze oméwiony w tym watku sposéb otrzymywania 3,4,5-
tripodstawionych izoksazolin opisany zostal szczegélowo w patencie pt.,,Izoksazoliny

trojpodstawione oraz sposéob ich otrzymywania” o numerze 224926 [392].

3. 6. Synteza 3,4,5-tripodstawionych w warunkach wysokiego ci§nienia

W literaturze opisano spektakularny wptyw wysokiego cis$nienia (zwykle do 2 GPa) na
przebieg reakcji chemicznych, w szczegdlnos$ci na szybko$¢ reakcji i1 potozenie stanu
rownowagi, a zatem na wydajnos¢ produktow [355, 393 -395]. Dotyczy to reakcji
charakteryzujacych si¢ silnie ujemng objetoscig aktywacji, gtownie cykloaddycji [4 + 2] (do
ktorych nalezy reakcja Diesla-Aldera) i w mniejszym stopniu cykloaddycji [3 + 2], w tym
reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej azydkow do alkenow czy alkinow [356, 357]. Opisano
takze korzystny wptyw cisnienia na cykloaddycj¢ diazoalkanéw do alkenow oraz nitronéw do
alkenow [354]. W publikacji, ktorej jestem wpodtautorem opisano cykloaddycje ditlenku
tereftalokarbonitrylu do 5-(1-propenylo)-2,2'-bitiofenu i 5-etyleno-2,2'-bitiofenu [321]
w warunkach wysokiego cisnienia - 1,2 (£0,2) GPa. Takze w patencie opracowanym
w zespole promotora pracy, Prof. S. Krompca opisano reakcje cykloaddycji 1,3-dipolarnej
tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu oraz ditlenku tereftalokarbonitrylu do 5-etynylo-2,2'-bitiofenu

I 1,2-bis(2,2'-bitiofen-5-ylo)acetylenu prowadzone w warunkach wysokiego cisnienia [396].
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W reakcjach cykloaddycji 1,3-dipolarnej trwatego tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu
(19) do dipolarofilii (QCH=CHCHs, gdzie Q = 2,4,6-BrsCsH.0 (J42); QCH.CH=CHCH:Q),
gdzie Q = PhN(COMe) (J30), Me3CS oraz QCH=CHCH,CH2Q, gdzie Q = PhN(COMe)
(J53)), po wydzieleniu i oczyszczeniu z mieszaniny poreakcyjnej (za pomocg chromatografii
kolumnowej) oczekiwane cykloaddukty (J79, J103, J107, J115) otrzymywano z wydajnoscia
do 25% (tabela 25). Reakcje te prowadzono w warunkach ci$nienia normalnego,
w temperaturze 40°C przez 24 godziny. Konwersja wykorzystanych w tych syntezach
dipolarofilii nie przekraczata 30%. Gtowna przyczyna niskiej wydajnosci cykloadduktow byta
mata reaktywno$¢ dipolarofilii, QCH=CHCHs; (gdzie Q = 2,4,6-BrsCeH.O (J42)),
QCH2CH=CHCH:Q (gdzie Q = PhN(COMe) (J30), Me3CS) oraz QCH=CHCH2CHQ (gdzie
Q = PhN(COMe) (J53)), spowodowana obecnoscig w poblizu wigzania podwodjnego wegiel-
wegiel grup funkcyjnych Q o duzej zawadzie sterycznej. Warto doda¢, iz w tym wypadku
zmiana warunkow reakcji polegajaca na zwigkszeniu ilosci tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu
(J19) w stosunku do dipolarofili (3 eq nadmiaru tlenku nitrylu wobec dipolarofila) przy
jednoczesnym wydluzeniu czasu syntezy do 72 godzin okazala si¢ nieskuteczna. Przy czym
rownoczesnie ze wzgledu na uzycie nadmiaru tlenku nitrylu (J19) powstawaty produkty
uboczne bedace wynikiem jego transformacji, ktére utrudniaty w koncowym etapie
wydzielenie z mieszaniny poreakcyjnej i oczyszczenie oczekiwanych cykloadduktow.
Dlatego cykloaddycje trwatego tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do ww. dipolarofilii
przeprowadzono rowniez w warunkach cisnienia rownowagowego (tabela 25). Eksperymenty
wykonano w stalowym reaktorze, w identycznym medium reakcyjnym (w chlorku metylenu),
w temperaturze 100°C, w czasie 24 godzin. Otrzymane wyniki badan nie byly zadowalajace,
poniewaz oczekiwane produkty po wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej 1 oczyszczeniu
uzyskiwano z wydajnoscig od 27% do 37% (tabela 25). Co w rezultacie stato si¢ impulsem do
rozpoczgcia badan nad syntezag 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w warunkach wysokiego
cisnienia. Jak wiadomo wysokie ci$nienie sprzyja w szczegOlnosci tym reakcjom
cykloaddycji, ktore zachodza z wielka trudnoscia ze wzgledu na zawade sterycznag
[355, 393 - 395]. Co wazne przy planowaniu eksperymentéw uwzgledniono fakt, iz cisnienie

wplywa na wiasciwosci fizyczne substancji.
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Tabela 25. Wplyw cisnienia na reakcje cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu  (J19) do  wybranych  dipolarofilii. ~ Warunki  reakcji:
2,6-CloCsH3CNO : dipolarofil = 1 : 1, CH2Cly, 24h.

Dipolarofil E/Z2 T p Trans/cis?

W :
Nr 0 C [96]9 Izoksazoliny
J79 QCH=CHCHs 40 at cis 20

J79a 2.4.6-BrsCsH20- 0,06 100 rp cis 27

J79b (J41) rt  hp cis 67

J103 QCH2CH=CHCH:Q 40 at  trans® 21

[0}
)
J103a Me)LIF/ 120 100 1 trans 31
Ph
J103b (330) 100 hp  trans? 83
Cl
J107 QCH2CH=CHCH:Q 40 at 7,1 25 )
J107a 32 100 rp 7,0 37 70
MesCS- a
J107b 40 hp 7,1 75 SCMe,
SCMe,
QCH=CHCH2CH:Q
J116 )o]\ 40 at trans 22
Me 1?1/ E
Ph
J116a (J53) 100 hp trans 72

3 stosunek izomeréw konfiguracyjnych dla dipolarofila; ® stosunek izomeréw dla izoksazoliny; © nie
wyizolowano czystego izomeru cis; 9 wydajnoéé wydzielonego produktu; at - ci$nienie normalne,
atmosferyczne; rp - ci$nienie rownowagowe, atmosferyczne (cisnienie jakie powstato w zamknigtym,
stalowym reaktorze w danej temperaturze - nie wyzsze niz 5 atm); hp - wysokie cisnienie 1,2 (£0,2)
GPa czyli okoto 12 000 + 2 000 atm

Podjeto proby otrzymania 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w wyniku cykloaddycji
trwatego tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do dipolarofili (odpowiednio: eteru (E + 2)-
(2,4,6-tribromofenylowo)-(1-propenylowego) (J42); (E + Z2)-1,4-bis(N-fenylo-N-
acetamido)but-2-enu (J30); (E + 2)-1,4-bis(tert-butylosulfido)but-2-enu;
(E)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-1-enu (J53)) w warunkach wysokiego cis$nienia rzedu

1,2 (£0,2) GPa, w chlorku metylenu, w okreslonej temperaturze (temperatura pokojowa, 40°C
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lub 100°C) iw czasie 24 godzin. Temperatura procesu byla indywidualnie dobierana dla
kazdego dipolarofila. Na przyktad (E + Z)-1,4-bis(tert-butylosulfido)but-2-en w temperaturze
100°C w warunkach wysokiego ci$nienia ulegal reakcji rozktadu, w zwiazku z tym reakcje
cykloaddycji wykonano w temperaturze obnizonej do 40°C (tabela 25). Proby te prowadzone
byly w teflonowej kapsule umieszczonej w aparaturze do wysokoci$nieniowych pomiarow
dielektrycznych. W efekcie, po wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej i oczyszczeniu
technikg  chromatografii  kolumnowej oczekiwane produkty reakcji uzyskiwano
z wydajnosciami wynoszacymi od 67% do 83%. Konwersja uzytych w tych badaniach
dipolarofilii wynosita ponad 75%. W tabeli 25 zostaly porownane otrzymane wyniki, reakcji
wykonanych w warunkach ci$nienia atmosferycznego (normalnego i rbwnowagowego - nie
wyzszego niz 5 atmosfer, w temperaturze 40°C lub 100°C) i w warunkach ci$nienia
wysokiego rzedu 1,2 (£0,2) GPa (w temperaturze pokojowej, 40°C lub 100°C). Analiza
uzyskanych wynikow wykazala, iz wzrost temperatury w warunkach ci$nienia
rownowagowego nie ma wplywu na wydajno$¢ otrzymywanych 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin  (J79a, J103a, J107a, tabela 25). Podczas, gdy zmiana ci$nienia
z rownowagowego na wysokie 1,2 (+0,2) GPa, przy zachowaniu tej samej temperatury
procesu (badz przy jej obnizeniu nawet do temperatury pokojowej) spowodowato gwaltowny
wzrost wydajnosci oczekiwanych cykloadduktow (J79b, J103b, J107b i J116a, tabela 25).
Natomiast wysokie ci$niénie nie miato wplywu na regio- oraz stereoselektywno$¢ reakcji
cykloaddycji 1,3-dipolarnej (tabela 25).

Reasumujgc zastosowanie wysokiego ci$nienia w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej
tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do zatloczonych sterycznie dipolarofilii, pozwala
skroci¢ czas reakcji oraz zwigkszy¢ wydajnos¢ oczekiwanych 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin. Wynika to stad, iz reakcje cykloaddycji [3 + 2] cechuja si¢ silnie ujemng
objetoscig aktywacji [356, 357]. Co wazne, uzyskane wyniki sa jednym z pierwszych
dowodow skuteczno$ci zastosowania wysokiego cisnienia do syntezy 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin z wykorzystaniem zatloczonych sterycznie dipolarofilii (tabela 25). Watek
dotyczacy reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej w warunkach wysokiego ci$nienia
zrealizowany zostat dzigki wspotpracy z prof. dr hab. S. Pawlusem z Instytutu Fizyki
Uniwersytetu Slaskiego.

Procedura otrzymywania 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w warunkach wysokiego
ci$nienia rzedu - 1,2 (£0,2) GPa zostala szczegoétowo opisana w patencie pt.: ,,Synteza 3,4,5-

tripodstawionych izoksazolin” o nr 232036 [381].
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3. 7. Proby aromatyzacji 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin

Podstawione izoksazole ciesza si¢ ogromnym zainteresowaniem ze wzgledu na
szerokie spektrum zastosowan [397]. Zwiagzki te otrzymywane sa glownie w reakcji
cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkéw nitryli do podstawionych pochodnych alkinéw (reakcje
miedzy oraz wewnatrzczasteczkowe), poprzez modyfikacje grup funkcyjnych przylaczonych
do pierscienia izoksazolowego, czy w reakcji kondensacji hydroksyloaminy z 1,3-diketonami
I ich syntetycznymi odpowiednikami [52, 398, 399].

W niniejszym podrozdziale omoéwiono proby otrzymywania funkcjonalizowanych
izoksazoli w reakcji aromatyzacji odpowiednich pochodnych 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin, opisanych w podrozdziale 3. 2. Po przeanalizowaniu literatury dotyczacej reakcji
aromatyzacji (odwodornienia) podstawionych izoksazolin oraz zwigzkéw heterocyklicznych
strukturalnie do nich podobnych, jako uktad modelowy do badan nad reakcja aromatyzacji
wybrano (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (J76), ktorej

strukture chemiczng przedstawiono na rysunku 44.

Cl

Cl
Me O

Rysunek 44. Struktura chemiczna uktadu modelowego do reakcji aromatyzacji -

(cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J76).

Wykonano  kilkadziesigt  préb  aromatyzacji  ukltadu  modelowego  J76
z wykorzystaniem znanych z literatury metod (gtéwnie utleniajacego odwodornienia), tj.:
- v-MnO2/benzen [400, 401],
- NBS/CCl4 [402],
- Ni2O3/ benzen [403],
- 10 wt.% Pd/C w kwasie octowym [404],
- DABCO-Bra/kwas octowy [405],
- chloranil/ksylen [406 - 409],
- DBH/chlorek metylenu [410],
- DBU oraz BrClsC/chlorek metylenu [411],
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- chloramina-T/kwas octowy [412],
- DDQ/benzen [413, 414],
- DDQ/toluen [415, 416].

W trakcie prowadzonych badan czgsto modyfikowano okre§lone w przepisach
literaturowych warunki reakcji. Modyfikacje przewaznie polegaly na: zwigkszeniu ilosci
reagenta aromatyzujacego (najczeSciej utleniacza) w stosunku do substratu J76, dodawaniu
reagenta aromatyzujacego w kilku porcjach, zmianie rodzaju rozpuszczalnika (zazwyczaj na
ten o wyzszej temperaturze wrzenia), czy zwiekszeniu temperatury oraz wydtuzeniu czasu
reakcji. W tabeli 26, zebrano warunki w jakich wykonano te reakcje aromatyzacji oraz
uzyskane wyniki.

W wigkszosci przypadkow okazato sie, ze przy zastosowaniu warunkow reakcji
szczegotowo przedstawionych w tabeli 26, wykorzystujac nastepujace uklady
odwodorniajace: y-MnO2/benzen (J128a, J128b i J128c); NBS/tetrachlorometan (J128d);
Ni2Os/benzen (J128e); 5 wt.% Pd/C w kwasie octowym lub w ksylenie (J128f i J128g);
DABCO-Bra/kwas octowy (J128h); chloranil/ksylen (3128i i J128j); DBH/chlorek metylenu
(J128k i J128l); DBU i BrClsC/chlorek metylenu (J128m); DDQ/benzen (J128p) reakcja
odwodornienia uktadu modelowego (J76) w ogoéle nie zachodzita, badZz konwersja byta
niewielka, miescita si¢ w zakresie od 2 do 24% (tabela 26). W przypadku trzech prob
przeprowadzonych wobec: y-MnO2 (J128c), Ni.Oz (J128e) oraz chloranilu (J128i),
konwersja izoksazoliny - J76 przekroczyta 20% i wynosita odpowiednio: 21%, 24% oraz
23% (tabela 26). Po wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej i oczyszczeniu przy uzyciu
chromatografii kolumnowej na silikazelu, stosujac jako eluent chlorek metylenu uzyskano
produkt reakcji aromatyzacji z wydajnoscig wynoszaca odpowiednio, dla proby: J128c - 17%,
J128e - 22% oraz J128i - 21% (tabela 26). Otrzymane powyzej wyniki nie byly
zadowalajace. W zwigzku z tym, poszukiwano metody, ktdra pozwoli na uzyskanie produktu
aromatyzacji z duzo wyzsza wydajnoscig. Dalsze modyfikacje przepisu literaturowego [411],
polegajace na: dwukrotnym zwigkszenie ilosci odczynnikdéw aromatyzujacych (DBU oraz
BrCIsC), podwyzszeniu temperatury medium reakcyjnego do 40°C oraz wydtuzeniu czasu
reakcji do 24 godzin, pozwolity na uzyskanie produktu reakcji aromatyzacji z wydajnoscia

47% (po wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej i oczyszczeniu) (J128n, tabela 26).
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Tabela

26. Proby

aromatyzacji

(cis

+ trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-

metyloizoksazoliny (J76). Warunki oraz wyniki przeprowadzonych reakcji odwodornienia

(glownie utleniajgcego).

. Rozpuszczalnik =t T a w .
. a)
Nr Utleniacz S:U [mL] N rPCl (%P [%] Lit.
9
J128a y-MnO29 1,0:29,3 benzen [10] 49 80 0 0 Ejgﬂg)
9
J1280  y-MnOg® 1,0:14,7 benzen[30] 96" 80 0 0 Ejg‘ﬂg)
12 M 1,0:2 b 24 21 17 [400]
J128c v-MnO, ,0:25 enzen [3] 80 [401]9
J128d NBS 10:15 CCl4 [10] 3 80 0 0 [402]
J128e ~Ni,03 10:27 benzen [2,5] 24 80 24 22 [403]
J128f 5 wt.% Pd/C 1,0 : 0,055M AcOH [2] 7 80 7 - [404]
J128g 5 wt.% Pd/C 1,0:0,56" ksylen [1] 96 140 4 - [404]9
J128h DABCO-Br» 1,0:2,0 AcOH [9] 24 rt 2 - [405]
[406]9
. . ) [40719
J128i chloranil 1,0:1,31 ksylen [2] 9% 140 23 21 [408]9
[409]9
[406]9
. . _ [40719
J128j chloranil 1,0:11 ksylen [1] 9% 140 18 T [408]0
[409]9
J128k DBH 1,0:30 CHClI; [5] 4 Rt 0 0 [410]
J128l DBH 10:6,0 CHClI; [5] 4 40 0 0 [410]?
Ji28m DBUIBrCl:C  10:11:11 CH:ClIz [3] 5 0 3 - [411]
J128n  DBUIBrClL,C 1,0:22:22 CHCl, [3] 24 40 50 47  [411]9
J1280  chloramina-T? 1,0:30 AcOH [10] 720 120 56 54 [412]9
)
1128p DDQ 1,0:078 benzen[2] 48 80 7 - Eﬂj}m
J128r DDQ 1,0:0,73 ksylen [2] 96 140 62 57 [413]
Ve Yy y [414]g)
_ [413]9
J128s DDQ 1,0:1,0 mezytylen [2] 9% 165 43 39 [414]9
J128t DDQ 1,0:20 toluen [2] 24 110 54 51 [415]
J128w DDQ® 1,0:50 toluen [5] 720 110 94 86  [416]
9 stosunek molowy (cis+trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazolina  (J76)

: utleniacz; ® okre$lona w wyniku interpretacji widma *H NMR; © wydajno$é¢ produktu wydzielonego

z mieszaniny poreakcyjnej; ¥ dodawany w 4 porcjach, co 24 godziny; ® dodawany w 3 porcjach, co
i i kcyjnej; @ dod 4 jach 24 godziny; ® dod 3 jach

24 godziny; ? sumaryczny czas reakcji odwodornienia; 9 zmodyfikowany przepis literaturowy;

" w przeliczeniu na pallad
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Podjeto takze, probg aromatyzacji  (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-
metyloizoksazoliny (J76), wg procedury opisanej w literaturze [412], czyli wobec nadmiaru
chloraminy-T (3 eq), w kwasie octowym, w temperaturze 120°C przez 72 godziny. Produkt
reakcji po wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej i oczyszczeniu na drodze chromatografii
kolumnowej otrzymano z wydajnoscia 54% (J1280, tabela 26). Powtoérnie wykonano rowniez
testy odwodornienia uktadu modelowego (J76) z zastosowaniem znanego Ww syntezie
organicznej utleniacza — DDQ (J128r-J128w, tabela 26). Reakcje prowadzono wobec
réznych ilosci DDQ (w stosunku do substratu J76), w odpowiednio dobranym
rozpuszczalniku (ksylen, mezytylen lub toluen), w temperaturze wrzenia medium
reakcyjnego, od 24 do 96 godzin — wg procedur opisanych w literaturze badZz w wyniku ich
modyfikacji (J128r-J128w, tabela 26) [413 - 416]. Jak wida¢ z danych zawartych w tabeli 26
tylko w jednym przypadku - J128w konwersja substratu (J76) byta bliska ilosciowej
I wynosita 94%. Po wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej i oczyszczeniu z uzyciem
chromatografii kolumnowej (na silikazelu, jako eluent zastosowano chlorek metylenu)
produkt reakcji aromatyzacji otrzymano z wydajnoscig wynoszaca 86% (J128w, tabela 26).
Podsumowujac, wykonane powyzsze badania pozwolity na okreslenie warunkow reakcji
odwodornienia 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin.

Analiza widm H NMR zarejestrowanych dla otrzymanych mieszanin poreakcyjnych
(J128f-J128h, J128j, J128m, J128p, tabela 26) oraz wykonana analiza *H oraz 3C NMR
(a takze HRMS - zwiazek J128w) dla oczyszczonych produktow reakcji aromatyzacji (J128c,
J128e, J128i, J128n, J1280, J128r-J128w, tabela 26), potwierdzita nastgpujacy fakt. We
wszystkich przeprowadzonych probach odwodornienia (J128a-J128w, tabela 26) nie
otrzymano oczekiwanego produktu reakcji aromatyzacji, tj. 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-
4-metyloizoksazolu, tylko 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazol (J128a-w, tabela 26), co
przedstawiono na schemacie 66. Zaobserwowano, iz w zastosowanych warunkach reakcji
aromatyzacji (tabela 26), nastepuje eliminacja protonu zlokalizowanego przy weglu C4
pierscienia izoksazolinowego oraz utrata grupy fenoksylowej - PhO zlokalizowanej przy

weglu C5 pier$cienia izoksazolinowego.
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a) uklady odwodorniajgce: y-MnOz/benzen; NBS/CCls; Ni.Os/benzen; 5 wt.% Pd/C (AcOH lub ksylen);
DABCO-Br2/AcOH; chloranil/ksylen; DBH/CH:Cl2; DBU i BrCIsC/CH:Clz; DDQ (benzen, mezytylen,

ksylen lub toluen)

Schemat 66. Reakcja aromatyzacji uktadu modelowego — (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-

5-fenoksy-4-metyloizoksazolin (J76).

Na rysunku 45 przedstawiono widmo *H NMR otrzymanego w reakcji aromatyzacji produktu
— 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazolu (J128). Charakterystyczne sygnaty, pochodzace
od podstawnikow zlokalizowanych przy weglu C4 oraz C5 pierScienia izoksazolowego, ktore
pozwalajg na rozroznienie dwoch zwigzkow (przedstawionych powyzej na schemacie 66):
3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazolu (J128) od 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-
metyloizoksazolu zaznaczono na zamieszczonym widmie *H NMR (rysunek 45). Na rysunku
45, kolorem niebieskim zaznaczono sygnal pochodzacy od grupy metylowej - CH3z przy
weglu C4 (0w = 1.91 ppm, dublet) pierScienia izoksazolowego, ktory ze wzgledu na
bezposrednie polaczenie z atomem wegla wigzania podwdjnego wegiel-wegiel pojawia si¢
przy wyzszej wartosci przesunigcia chemicznego o okolo +0.61 ppm oraz +0.64 ppm
W poréwnaniu do odpowiedniego sygnalu na widmie *'H NMR izomeréw konfiguracyjnych

cis oraz trans 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J76).
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Rysunek 45. Widmo *H NMR 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazolu (J128).

Podobnie, zaznaczony kolorem czerwonym sygnat pochodzacy od protonu przy weglu C5
(0n = 8.34 ppm, kwartet) pierScienia izoksazolowego, ktory pojawia si¢ rOwniez przy wyzszej
warto$ci przesunigcia chemicznego o okoto +2.16 ppm oraz +2.38 ppm w porownaniu do
odpowiedniego sygnalu na widmie *H NMR izomeréw cis oraz trans 3-(2,6-dichlorofenylo)-
5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J76). Proton ten jest bezposrednio polgczony z atomem
wegla wigzania podwojnego wegiel-wegiel oraz znajduje si¢ w bliskim sasiedztwie z atomem
tlenu pierScienia 1zoksazolowego, co powoduje dodatkowy efekt odstaniajacy, zatem sygnat
protonu pojawia si¢ przy wysokiej wartoSci przesunigcia chemicznego wynoszacej
OH = 8.34 ppm. Z kolei wartos¢ statej sprz¢zenia pomiedzy grupa metylowa - CHs przy weglu
C4 oraz protonem przy weglu C5 wynosita Ju = 1.1 Hz. Natomiast sygnaty, ktory
obserwujemy na widmie H NMR jako dublet dubletéow oraz dwa dublety w zakresie
przesunigcia chemicznego od 7.33 ppm do 7.44 pochodzg od aromatycznych protonow
pierscienia 2,6-dichlorofenylowego (rysunek 45).

W toku badan, podjeto takze, probe utleniajacego odwodornienia 5-N-podstawionej
izoksazoliny, tj. (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-4-metyloizoksazoliny
(J92) opisanej w podrozdziale 3. 2. 2. (rysunek 46). Reakcj¢ prowadzono wobec nadmiaru
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DDQ (wilosci 4 eq w stosunku do 5-N-podstawionej izoksazoliny - J92), w toluenie,
w temperaturze 120°C, przez 48 godzin. Po wydzieleniu z mieszaniny poreakcyjnej
i oczyszczeniu z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej na silikazelu w chlorku
metylenu otrzymano produkt reakcji aromatyzacji z wydajno$cig 68%. Okazalo si¢, ze nie byt
to takze oczekiwany produkt, tj. 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-4-metyloizoksazol
(J129a, rysunek 46). Doszto bowiem do eliminacji protonu zlokalizowanego przy weglu C4
pier$cienia izoksazolinowego oraz utraty grupy N-ftalimidowej zlokalizowanej przy weglu C5
pierScienia  izoksazolinowego, co w rezultacie doprowadzilo do otrzymania

3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazolu (J129, rysunek 46).

Cl Cl
N N
Z 0 2N Cl
— N
Cl o) Cl 0 72 o
Me N Me N
(0) (o) Cl
Me H
(J92) (J129a) (J129)

Rysunek 46. Struktury chemiczne: (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-
4-metyloizoksazoliny (J92), 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-4-metyloizoksazolu
(J129a) i 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazolu (J129).

W kolejnym etapie badan reakcji utleniajacego odwodornienia poddano réwniez
5-C-podstawione izoksazoliny, czyli trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(pentafluorofenylo)-4-
metyloizoksazoling (J97) oraz trans-5-(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-
metyloizoksazoling (J98) (opisane w podrozdziale 3. 2. 3.) wobec nadmiaru DDQ (w ilosci
6 eq w stosunku do 5-C-podstawionej izoksazoliny), co przedstawiono na schemacie 67.

Reakcje aromatyzacji prowadzono w toluenie, w temperaturze 120°C, przez 72 godziny.
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Schemat 67. Schemat otrzymywania 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-C-podstawionych
izoksazoli via aromatyzacja 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-C-podstawionych izoksazolin.

Wykonane reakcje aromatyzacji zakonczyty si¢ powodzeniem. Dla obu z przeprowadzonych
reakcji w zastosowanych warunkach (przedstawionych na schemacie 67), konwersja
3,4,5-tripodstawionych izoksazolin (J97 i J98) byta zblizona do iloSciowej 1 wynosita ponad
94%. Zsyntezowane 3,4,5-tripodstawione izoksazole (J130 i J131) po wydzieleniu
z mieszaniny poreakcyjnej ioczyszczeniu przy uzyciu chromatografii kolumnowej na
silikazelu (stosujagc odpowiednio dobrany dla kazdego zwigzku eluent) otrzymano
z wydajnos$ciami wynoszacymi, odpowiednio dla zwigzku: J130 - 76% oraz J131 - 72%.
Przykladowe widmo H NMR 5-(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-
metyloizoksazolu (J130) przedstawiono na rysunku 47. Na widmie zaznaczono sygnaly
pochodzace od grupy metylowej - CHs przy weglu C4 (kolorem niebieskim, & = 2.05 ppm,
singlet) oraz od grupy 1,3-benzodioksol-5-ylowej przy weglu C5 (kolorem czerwonym, 6 =
6.05 ppm (singlet), 8 = 6.95 ppm (dublet dubletow), 6 = 7.30-7.34 ppm (multiplet))
pierScienia izoksazolowego. Pozostale sygnaly widoczne na widmie, przy wartoSci
przesunigcia chemicznego od 7.36 ppm do 7.38 ppm oraz od 7.43 do 7.46 ppm pochodza od

grupy 2,6-dichlorofenylowej zlokalizowanej przy weglu C3 pierScienia izoksazolowego.
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Rysunek 47. Widmo 'H NMR 5-(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-
metyloizoksazolu (J131).
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Schemat 68. Ogolny schemat otrzymywania funkcjonalizowanych izoksazoli.

Podsumowujac, w przeprowadzonych reakcjach aromatyzacji udaje si¢ otrzymac
oczekiwane produkty reakcji, a mianowicie 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-podstawione
izoksazole (J130 i J131), jezeli grupa funkcyjna Q jest poprzez atom wegla bezposrednio
potaczona z atomem wegla C5 pier§cienia izoksazolinowego (izoksazolina (J97) i (J98)
schemat 68). Natomiast, gdy grupa funkcyjna Q jest polgczona z atomem wegla C5
pierscienia izoksazolinowego poprzez heteroatom, a zatem poprzez atom tlenu czy azotu
(izoksazolina (J76) i (J92), schemat 68), wigzanie C-heteroatom ulega rozerwaniu
w zastosowanych warunkach reakcji odwodornienia, co w konsekwencji prowadzi do
uzyskania 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazolu (J128 iJ129, schemat 68). Giebsze,
mechanistyczne uzasadnienie tych wynikow wymaga przebadania szerszego spektrum
izoksazolin 1 zapewne skoncentrowania si¢ na wybranych (wybranym) uktadzie

aromatyzujacym.
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3. 8. Bioaktywnos$¢ wybranych pochodnych 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin

W dobie wzmozonej walki z chorobami wywolywanymi przez patogenne grzyby oraz
bakterie, a takze ze wzgledu na wzrastajaca lekoodpornos¢ na dostepne na rynku
farmaceutyki, stale poszukiwane sg nowe zwigzki o wlasciwosciach terapeutycznych.

Zwazywszy na liczne doniesienia literaturowe dotyczace aktywnosci biologicznej
zwigzkéw zawierajacych w swej strukturze motyw pierscienia izoksazolinowego, sposrod
otrzymanych w niniejszej dysertacji 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin wybrano kilkanascie
zwigzkow zroznicowanych strukturalnie. Zostaty one przebadane pod katem aktywnosSci
przeciwgrzybiczej oraz przeciwbakteryjnej. Wytypowane do badan izoksazoliny podzielono

na trzy grupy, biorac pod uwagg ich budowe strukturalng, co przedstawiono na rysunku 48.

N
Ar N
N 72
Ar\‘S/i\{) Ar o o (0]
Q
Me Q Q Q
Q

Rysunek 48. Ogolne struktury chemiczne 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin poddanych

badaniom nad aktywno$cia przeciwgrzybiczg oraz przeciwbakteryjna.

Badania aktywnosci przeciwgrzybiczej wykonane zostaty przez dr Marcele Vejsova
w Zakladzie Mikrobiologii Klinicznej na Wydziale Farmacji, Uniwersytetu Karola (Hradec
Kralové) w Czechach. Z kolei badania aktywno$ci przeciwbakteryjnej przeprowadzone
zostaly przez zesp6t prof. dr hab. Josefa Jampilka, w Zaktadzie Chemii Lekow, na Wydziale
Farmacji, Uniwersytetu Farmacji i Nauk Farmaceutycznych (Brno) w Czechach.

Aktywnos$¢ przeciwgrzybicza okreslono poprzez wyznaczenie warto$ci parametru
MIC (ang. Minimum Inhibitory Concentration) dla pochodnych 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin. W wykonywanych badaniach jako zwigzek referencyjny stosowano flukonazol
(rysunek 49). Jest on powszechnie znanym lekiem przeciwgrzybiczym z grupy triazoli,

ktérego dzialanie polega na inhibicji cytochromu P450.
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Rysunek 49. Struktura chemiczna flukonazolu - zwigzku referencyjnego.

Testy pod katem aktywnosci przeciwgrzybiczej podstawionych izoksazolin wykonano wobec
o$miu szczepodw patogennych grzybow: Candida albicans (CA), Candida tropicalis (CT),
Candida krusei (CK), Candida glabrata (CG), Trichosporon beigelii (TB), Aspergillus
fumigatus (AF), Absidia corymbifera (AC), Trichophyton mentagrophytes 445 (TM).
W prowadzonych badaniach in vitro warto$¢ inhibicji rozwoju patogennych grzybow
okreslono w czasie od 24 do 72 godzin od podania zwigzku w zaleznos$ci od rodzaju szczepu
grzyba.

W pierwszej kolejnosci przebadano proste pochodne 5-O, 5-N oraz 5-C-podstawione
izoksazoliny (opisane w podrozdziale 3. 2.), otrzymane na drodze reakcji cykloaddycji
1,3-dipolarnej tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu  (J19) do wuktadow O-, N- oraz
C-(1-propenylowych). Ogoélnie rzecz biorac, wszystkie z przetestowanych 5-0O, 5-N oraz 5-C-
podstawionych izoksazolin byly nieaktywne w stosunku do wytypowanych do badan
gatunkow patogennych grzybow (tabela 27). Tylko zwigzek J72 wykazywal niewielka
aktywnos$¢ wzgledem Trichophyton mentagrophytes 445, wyliczona warto$¢ MIC wynosita
62,5 umol/L po 72 godzinach (tabela 27).
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Tabela 27. Wyniki badan in vitro aktywnosci przeciwgrzybiczej dla wybranych 5-O-, 5-N-

oraz 5-C-podstawionych izoksazolin w odniesieniu do zwiazku referencyjnego - flukonazolu.

Lipofilowos¢ (Log P/Clog P) obliczono w programie ChemBioOffice 12.

Ar = 2,6-Cl2CsHs3

Me Q
MIC [pmol/L]
Nr 9 LogP/Clog CA® CT® CK® CG*® TB® AF® AC’ TMP
P 24h  24h  24h  24h  24h 24h 24h  72h
48h 48h 48h 48h 48h 48h 48h 120h
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
J7l n-BuO- 5,794 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
] & >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
Jila n-BuOCH; 50556 500 5500 >500 >500 500 500 >500 >500
250 500 500 >500 500 >500 500 62,50
Jr2 t-BuO- 5,794 500 >500 >500 500 >500 500 >500 500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
J74 N-C1oH0- 8,968 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
J76 PhO- 6,015 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
7
o >125 >125 250 >125 >125 >125 >125 500
J80 V/\ 4,0521 >125 >125 250 >125 >125 >125 >125 500
0 (0]
Q- /%Me >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
Jal Me%og—z/(o\ Me 5,7212 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
Me o—
Me O
184 N>\_Me 5975 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
\ ' >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
Me
(0]
389 N>_Me 6.0 >125 >500 >500 >125 >125 >125 >125 >125
\ ! >125 >500 >500 >125 >125 >125 >125 >125
Cl
(0}
391 >\-—Me 5777 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
@N\ ’ >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
[0}
N— >125 >500 >500 >125 >125 >125 >125 >125
J92 ©:K‘< 2,96336 155 5500 5500 >125 5125 5125 >125 >125
o
[0)
393 — }—Me 428 >500 >500 >500 >500 >500 500 500 500
N\ / N\ ’ >500 >500 >500 >500 >500 500 500 500
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cd. Tabela 27. Wyniki badan in vitro aktywnosci przeciwgrzybiczej dla wybranych 5-O-, 5-N-
oraz 5-C-podstawionych izoksazolin w odniesieniu do zwiazku referencyjnego - flukonazolu.

Lipofilowos¢ (Log P/Clog P) obliczono w programie ChemBioOffice 12.

N
Ar z N
Ar = 2,6-Cl2CsHs3

MIC [pmol/L]

LogP/Clog CA* CT* CK® CG* TB* AF®> AC’ TMP

. Q P 24h  24h  24h  24n  24n  24h  24h  72h
48h 48h 48h 48h 48h 48h 48h 120h

F F
o7 654 500 >500 >500 >500 500 >500 >500 >500
' >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

F F
108 5.0 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 500
ol ! >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 500

o

>500 >500 >500 >500 >500 500 500 125
J102 PhS- 005 500 >500 >500 >500 500 500 500 125
ELUKONAZOL 006 012 391 098 024 >125 >125 1,95

0,12 >125 15,62 391 048 >125 >125 3,91

Warto$ci MIC okre$lono zgodnie z protokotami: @ M27-A2 dla drozdzy (warto$é ICso) i ® M38-A dla
plesni (wartos¢ ICsp): CA - Candida albicans, CT - Candida tropicalis, CK - Candida krusei, CG -
Candida glabrata, TB - Trichosporon beigelii, AF - Aspergillus fumigatus, AC - Absidia corymbifera,
TM - Trichophyton mentagrophytes 445, © 5-(butoksymetylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazolina
(71a) otrzymana w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do eteru

allilowo-butylowego

Dodatkowo, pod katem aktywnos$ci przeciwgrzybiczej przebadano symetryczne
3,4,5-tripodstawione izoksazoliny (omoéwione w podrozdziale 3. 3.), ktére uzyskano w reakcji
cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do 1,4-dipodstawionych
pochodnych but-2-enu. Podobnie jak w przypadku poprzedniej grupy zwigzkéw (tabela 27),
wszystkie z przetestowanych podstawionych izoksazolin okazaty si¢ nieaktywne w stosunku

do patogennych szczepow grzybow (tabela 28).
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Tabela 28. Wyniki badan in vitro aktywnosci przeciwgrzybiczej dla wybranych
symetrycznych 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w odniesieniu do zwigzku referencyjnego

- flukonazolu. Lipofilowos¢ (Log P/Clog P) obliczono w programie ChemBioOffice 12.

Ar /N\
O
H Ar = 2,6-Cl2CeH3
Q Q

MIC [pmol/L]
CA® CT® CK® CG* TB* AF® ACP TMP

Nr Q Log PIClog P — 4 —2anh 24n  24n  24n 24h  2ah 72h
48h 48h 48h 48h 48h 48h 48h 120h
0T Mese 2308 >500 >500 >500 >500 500 >500 >500 >500

>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>125 >500 >500 >125 >125 >125 >125 >125
>125 >500 >500 >125 >125 >125 >125 >125
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500

J111 n-BuO-9 6,3532

J112 PhO-9 7,272

J113  n-CyHxn0-% 12,7012

O
250 5500 250 >500 500 500 >500 250
Jil4 ,,_Pr)l\o_ o % 250 .500 500 >500 500 500 500 500
(0]
5500 >500 >500 500 >500 >500 >500 >500
LIS Ph)l\o_ , "% 500 5500 >500 500 >500 >500 500 >500
LUKONAZOL 006 0,12 3901 098 024 >125 >125 1,95

0,12 >125 15,62 391 0,48 >125 >125 3,91

Wartoéci MIC okre$lono zgodnie z protokotami: ®M27-A2 dla drozdzy (warto$é 1Cgo) i "M38-A dla
plesni (warto$¢ ICso); © izomer cis; @ izomer trans; CA - Candida albicans; CT - Candida tropicalis;
CK - Candida krusei; CG - Candida glabrata; TB - Trichosporon beigelii; AF - Aspergillus
fumigatus; AC - Absidia corymbifera; TM - Trichophyton mentagrophytes 445

Ostatnig grupa zwigzkow, ktorg poddano testom aktywnos$ci przeciwgrzybiczej byty
3,4,5-tripodstawione izoksazoliny (opisane w podrozdziale 3. 4.), ktore zsyntezowano
w wyniku cykloaddycji trwatych tlenkow nitryli (tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19),
tlenku 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J20) lub tlenku 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21)) do
1,4-dipodstawionych pochodnych but-1-enu. Wyniki badan in vitro zebrano w tabeli 29.
Wigkszo$¢ z przetestowanych izoksazolin nie wykazywata aktywnosci przeciwgrzybiczej
wzgledem patogennych szczepoéw grzybow. Wyjatkiem jest (cis + trans)-5-butoksy-4-(2-
butoksyetylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazolina (J117, rysunek 50), ktéra charakteryzowata

si¢ wysoka aktywnos$cia biologiczng wobec wigkszosci badanych patogennych szczepoéw
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grzybow (tabela 29). Szczegolnie, w przypadku grzyboéw Aspergillus fumigatus, izoksazolina

(J117) wykazywata zdecydowanie wyzszg aktywnos$¢ niz zwigzek referencyjny - flukonazol.

Obliczona wartos¢ MIC dla pochodnej J117 wynosita 7,81 pmol/L oraz 15,62 pmol/L,

odpowiednio po 24 1 72 godzinach. W przypadku referencyjnego flukonazolu wartos¢ MIC

wynosilta powyzej 125 pmol/L.

Tabela 29. Wyniki

badan

in vitro aktywno$ci przeciwgrzybiczej dla wybranych

3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w odniesieniu do zwigzku referencyjnego - flukonazolu.

Lipofilowos$¢ (Log P/Clog P) obliczono w programie ChemBioOffice 12.

Ar N
ZN)
Ar = Ar! (2,6-Cl2CeHz), Ar? (2,4,6-Me3CsH2)
Q lub Ar3 (2,4-Cl2CeHs3)
Q
MIC [pmol/L]
Nr Ar o LogP/Cloy CA® CT® CK® CG* TB® AF® ACP TMP
P 24h 24h  24h 24h  24h  24h 24h  72h
48h 48h  48h  48h  48h  48h  48h  120h
049 390 781 781 195 7,81 250 3,90
l _ _ 1 1 1 1 1 1 1
J7 At n-BuO 6892 290 781 781 781 390 1562 >500 7.81
J118 A2 1-BUO- 6.174 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
' >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
130 A ohO. 75035 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
>500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
Ji121a Arl Nn-CioHpO-9 13,24
N-CioH20 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
11216 Ar' n-CioHoO-9 1394 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
tor ’ >500 >500 >500 >500 >500 >500 500 >500
1122 Af 1-BUO- 6.892 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
! >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500 >500
006 012 391 098 024 >125 >125 1,95
FLUKONAZOL 0,12 >125 1562 391 048 =125 >125 3,91

Wartosci MIC okreslono zgodnie z protokotami: 8aM27-A2 dla drozdzy (warto$¢ ICso) i "M38-A dla

plesni (warto$é 1Cso); © izomer cis; 9 izomer trans; CA - Candida albicans; CT - Candida tropicalis;

CK - Candida krusei; CG - Candida glabrata; TB - Trichosporon beigelii; AF - Aspergillus

fumigatus; AC - Absidia corymbifera; TM - Trichophyton mentagrophytes 445
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Cl
OBu-n

n-BuO
Rysunek 50. Struktura chemiczna (cis + trans)-5-butoksy-4-(2-butoksyetylo)-
3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazolin (J117).

Co ciekawe, zmiana podstawnika Q = n-BuO (J117) przy weglu C5 pierScienia
izoksazolinowego na podstawnik Q = PhO (J119) lub Q = n-C10H220 (J121) prowadzita do
catkowitej utraty aktywnosci (tabela 29). Podobnie w przypadku zwiazkow: J118 oraz J122,
zmiana podstawnikdéw, a nawet lokalizacji podstawnikéw w pierScieniu fenylowym -
mianowicie z Ar = 2,6-Cl.CsH3 (J117) przy weglu C3 pierécienia izoksazolinowego na Ar =
2,4,6-Me3CeH> (J118) lub Ar = 2,4-Cl,CsH3z (J122) skutkowatla, takze utratg aktywnosci
(tabela 29). Ponadto, dla izoksazoliny (J117) wykazujacej aktywno$¢ biologiczng wzgledem
szczepOdw grzybow - warto$¢ lipofilowosci (Log P/Clog P) jest identyczna jak dla
izoksazoliny (J122) kompletnie nieaktywnej. Zatem, otrzymane wyniki, jednoznacznie
potwierdzaja, iz nie ma zaleznosci pomigdzy aktywnos$cig przeciwbakteryjna, a lipofilowos$cig
(Log P/Clog P) (tabela 29).

Ze wzgledu na negatywne wyniki badan in vitro przeprowadzonych dla okreslenia
aktywnosci przeciwgrzybiczej wigkszosci testowanych izoksazolin, postanowiono te same
pochodne podda¢ badaniom aktywnosci przeciwbakteryjnej. Izoksazoliny zostaly
przetestowane pod katem aktywnos$ci przeciwbakteryjnej wobec szczepow bakterii z grupy
Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych: Staphylococcus aureus (SA) (Gronkowiec ztocisty),
niewrazliwe na metycyline Staphylococcus aureus (MRSA) (szczepy Gronkowca oporne na
metycyling), Staphylococcus epidermidis (SE), Enterococcus faecalis (EF) (Paciorkowiec
katlowy), Escherichia coli (EC) (Pateczka okreznicy), Pseudomonas aeruginosa (PA)
(Paleczka ropy bigkitnej). Co wigcej okreSlono réwniez aktywno$¢ wybranych
3,4,5-tripodstawionych izoksazolin wzglgdem bakterii z rodziny Mycobacterium (Pratki), tj.:
Mycobacterium  kansasii  (MK), Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP),
Mycobacterium intracellulare (MI), Mycobacterium avium hominissuis (MAH).

Podobnie jak we wczesniej omoéwionych wynikach aktywnos$ci przeciwgrzybiczej,

prawie wszystkie 5-O, 5-N oraz 5-C-podstawionych izoksazoliny byly nieaktywne wzgledem
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wszystkich testowanych szczepdéw bakterii, za wyjatkiem dwoch zwigzkow (J71 oraz J71a,
tabela 30). W przypadku bakterii z rodziny Mycobacterium kansasii, zarowno
(cis + trans)-5-butoksy-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazoliny (J71), jak
i 5-(butoksymetylo)-(2,6-dichlorofenylo)izoksazolina (J71a) wykazywata wyzszg badz
podobng aktywnos$¢ jak zwiazki referencyjne - cyprofloksacyna, izoniazyd oraz pirazynamid
(tabela 30). Wyliczona warto$¢ MIC wynosita 30 umol/L dla zwigzku J71 oraz 125 pmol/L
dla zwigzku J71a.

Tabela 30. Wyniki badan in vitro aktywnos$ci przeciwbakteryjnej dla wybranych 5-O, 5-N

oraz 5-C-podstawionych izoksazolin w odniesieniu do zwigzkow referencyjnych.

Ar /N\O
Ar = 2,6-Cl2CsH3

Me Q

MIC/I1Cg [umol/L]

SA . MRSA SE EF EC PA MK MAP MI MAH

Nr Q
24h  24h  24h  24h  24h  24h
48h  48h  48h 48h 4gh 4gh 80 48h 48h 48n

5500 500 500 >500 500 >500
7l n-BuO- 5500 >500 500 >500 500 500 -0 7290 >250 >250

_ 5 >500 >500 >500 >500 500 >500
Jrla  n-BuOCH; 5500 500 >500 >500 500 >500 20 290 >250 >250

>500 >500 >500 >500 >500 >500
Jrd N-CoHnO- Cgh0 5500 500 >500 >500 500 ~220 290 >250 >250

>500 >500 >500 >500 >500 >500
J76 PhO- >500 >500 >500 >500 >500 >500 i i i

180 o~  >500 >500 >500 >500 >500 500
o >500 >500 >500 >500 >500 >500

381 0 o Me >500 >500 >500 >500 >500 >500 i ) )
MeA A M 5500 5500 >500 >500 500 >500

- QN/ 5500 >500 >500 >500 >500 »500
=Me >500 >500 >500 >500 >500 >500
Me O
Cl
389 @N/ >125 >125 >125 >125 >125 >125 ) i i
YMe  >125 >125 >125 >125 >125 >125
o
Jo1 N >500 >500 >500 >500 >500 >500
SN 5500 500 >500 500 500 >500
[o]
102 - >125 >125 >125 >125 >125 >125
>125 >125 >125 >125 >125 >125
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cd. Tabela 30. Wyniki badan in vitro aktywnosci przeciwbakteryjnej dla wybranych 5-O, 5-N

oraz 5-C-podstawionych izoksazolin w odniesieniu do zwigzkow referencyjnych.

Ar /N\O
Ar = 2,6-Cl2CsH3

Me Q

MIC/ICq [pmol/L]
Nr o SA MRSA SE EF EC PA MK MAP MI MAH
24h  24h  24h  24h  24h  24h
48h  48h  48h 48h 4gh 4gh 8 48h 48h 48n

=/
93 Q2 >500 >500 >500 >500 >500 500
N 0>=Me >500 >500 >500 >500 >500 >500

J97 ] >500 >500 >500 >500 >500 >500 ) ) )
>500 >500 >500 >500 >500 >500
F F
>500 >500 >500 >500 >500 >500
J98 OG 5500 500 >500 500 >500 >500 20 290 >250 >250
(0]
>500 >500 >500 >500 >500 >500
J102 PhS- >500 >500 >500 >500 >500 >500 i i i
15,62 1562 15,62 31,62 >500 >500
BACYTRACYNA 31,62 31,62 31,62 31,62 >500 >500 ) i i
024 125 31,62 7,81 125 >500
RS, 024 125 125 1562 125 >500 i i i
098 500 250 0,98 0,06 3,90
CYPROFLOKSACYNA (‘oo o0 %0 oo oo0s 781 30 60 60 60
IZONIAZYD - - ; - - - >250 >250 >250 >250
PIRAZYNAMID - - - - - - >250 >250 >250 60

SA - Staphylococcus aureus, MRSA - niewrazliwe na metycyline Staphylococcus aureus, SE -
Staphylococcus epidermidis, EF - Enterococcus faecalis, EC - Escherichia coli, PA - Pseudomonas
aeruginosa, MK - Mycobacterium kansasii CIT11/06 (clinical isolate); MAP - Mycobacterium avium
paratuberculosis CIT03; MI - Mycobacterium intracellulare; MAH - Mycobacterium avium
hominissuis CIT10/08 (clinical isolate), ® 5-(butoksymetylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazolina
(J71a) otrzymana w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do

eteru allilowo-butylowego

Testy aktywnosci przeciwbakteryjnej wykonano takze dla grupy 3,4,5-tripodstawione
izoksazolin uzyskanych w wyniku cykloaddycji tlenkéw nitryli do 1,4-dipodstawionych
pochodnych but-2-enu (opisane w podrozdziale 3. 3.) oraz 1,4-dipodstawionych pochodnych
but-1-enu (opisane w podrozdziale 3. 4.). Wyniki badan in vitro aktywnosci

przeciwbakteryjnej zestawiono w tabelach 31 oraz 32. Stwierdzono, ze wszystkie
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symetryczne 3,4,5-tripodstawione izoksazoliny byly nieaktywne w stosunku do wszystkich

badanych szczepoéw bakterii (tabela 31).

Tabela 31. Wyniki badan

in vitro aktywno$ci przeciwbakteryjnej dla wybranych

symetrycznych  3,4,5-tripodstawionych izoksazolin  w odniesieniu do zwigzkow
referencyjnych.
Al‘ /N\O
Ar=2,6-Cl2CsHs3
Q Q
MIC/ICgo [wmol/L]
NF 0 SA MRSA SE EF EC PA MK MAP MI MAH
24h  24h  24h  24h  24h  24h
48h  48h  48h  48h 4gh 4sh 480 48h 48 48h
(0]
o >125 125 >125 >125 >125 >125
J107 d . 125 5125 >125 >125 >125 >125 o0 o0 720 720
a >500 >500 >500 >500 >500 >500
Jiil PhO 5500 500 500 500 500 s500 220 >290 >250  >250
L) >125 >500 >500 >125 >125 >125
J112 n-BuO S125 5500 5500 125 125 w125 200 >250 >250  >250
>500 >500 >500 >500 >500 >500
J113 MesSC- >500 >500 >500 >500 >500 >500 i i i
(0]
>500 >600 >500 >500 >500 >500
J114 Me/\)\o/ a >500 >500 >500 >500 >500 >500 i i i
] _a) >500 >500 >500 >500 >500 >500
JLI5 N-CoHz:0 5500 >500 500 500 500 500 200 250 >250 250
15,62 15,62 15,62 31,62 >500 >500
BACYTRACYNA 31,62 31,62 31,62 31,62 >500 >500 i i i
024 125 31,62 7,81 125 >500
PENICYLINA 024 125 125 1562 125 500 i i i
098 500 250 0,98 0,06 3,90
CYPROFLOKSACYNA  ('oo o0 550 gos o006 781 30 60 60 60
IZONIAZYD - - - - - - >250 >250 >250 >250
PIRAZYNAMID - - - - - - >250 >250 >250 60

? izomer cis; SA - Staphylococcus aureus: MRSA - niewrazliwe na metycyline Staphylococcus

aureus; SE - Staphylococcus epidermidis; EF - Enterococcus faecalis; EC - Escherichia coli; PA -

Pseudomonas aeruginosa, MK - Mycobacterium kansasii CIT11/06 (clinical isolate); MAP -

Mycobacterium avium paratuberculosis CIT03; MI - Mycobacterium intracellulare; MAH -

Mycobacterium avium hominissuis CIT10/08 (clinical isolate)
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W przypadku ostatniej grupy 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin, ciekawe wyniki uzyskano
wobec szczepow bakterii z rodziny Mycobacterium kansasii (MK) oraz Mycobacterium avium
hominissuis (MAH). lzoksazolina (J120) wykazywata wysoka aktywno$¢ wobec szczepu
bakterii z rodziny Mycobacterium kansasii. Obliczona warto§¢ MIC wynosita 30 umol/L
I byla na podobnym poziomie do zwigzku referencyjnego - cyprofloksacyny. Interesujgca
aktywnos$¢ przeciwbakteryjng wykazata réwniez, 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-decyloksy-4-
decyloksyetyloizoksazolina (J121). Izomer cis (J121a) tej pochodnej charakteryzowatl sie
wysoka aktywno$cig wobec dwoch wspomnianych szczepdw bakterii z  rodzaju
Mycobacterium, natomiast izomer trans (J121b) byt wobec nich nieaktywny. Co wiecej,
wyliczone wartosci MIC dla izomeru cis (J121a) wynosity 30 umol/L wobec Mycobacterium
kansasii oraz Mycobacterium avium hominissuis. Wartosci te byty wyzsze lub na podobnym
poziomie w porownaniu do zwigzkow referencyjnych: cyprofloksacyny (MIC = 30 pumol/L
wobec MK oraz 60 umol/L wobec MAH), izoniazydu (MIC >250 wobec obu szczepow) oraz
pirazynamidu (MIC >250 wobec MK oraz 60 umol/L wobec MAH) (tabela 32). W przypadku
pozostatych badanych szczepoéw bakterii, zwigzki z tej grupy byly nieaktywne.
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Tabela 32. Wyniki badan in vitro aktywno$ci przeciwbakteryjnej dla wybranych

3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w odniesieniu do zwigzkow referencyjnych.

Ar /N\O
Ar = Ar! (2,6-Cl2CsH3), Ar? (2,4,6-MesCeH2)
Q lub Ar3 (2,4-Cl2CsHa)
Q
M |C/|Cgo [pmol/L]
SA MRSA SE EF EC PA MK MAP MI MAH
Nr Ar Q

24h  24h  24h  24h  24h  24h

48h  48h  48h 4sh 4sh 4gh 48n 48h 48 4dn

, . >500 >500 >500 >500 >500 >500
JU8 At n-BUO- o) Ss00 500 >500 >500 s500 220 290 >250 >250

) ~ 5500 >500 250 >500 500 >500
J120 Ar PhO 2500 500 250 500 500 >500 o0 250 >250 >250

. , >500 500 >500 >500 >500 >500
J12la Art n-CuoHaiO0-% (oh J500 5500 500 -500 >500 o0 290 >250 30

. ) >500 >500 >500 >500 >500 >500
J121b Art n-CuoHaO-2 Co) S50 5500 500 >500 >500 220 290 >250 >250

5 . 5500 >500 >500 >500 =500 500 ]
Ji2z At n-BUO- g U500 500 500 5500 >500

15,62 15,62 15,62 31,62 >500 >500

BACYTRACYNA 31,62 31,62 31,62 31,62 500 >500 i )
024 125 31,62 7,81 125 >500
PENICYLINA 024 125 125 1562 125 500
098 500 250 0,98 0,06 3,90
CYPROFLOKSACYNA  'oo 200 580 0o 00 781 30 60 60 60
IZONIAZYD - ; ; - ; - >250 >250 >250 >250
PIRAZYNAMID - - - - - - >250 >250 >250 60

3 izomer cis; ® izomer trans; SA = Staphylococcus aureus; MRSA = niewrazliwe na metycyline
Staphylococcus aureus; SE = Staphylococcus epidermidis; EF = Enterococcus faecalis; EC
= Escherichia coli; PA = Pseudomonas aeruginosa, MK - Mycobacterium kansasii CIT11/06 (clinical
isolate); MAP - Mycobacterium avium paratuberculosis CIT03; MI - Mycobacterium intracellulare;

MAH - Mycobacterium avium hominissuis CIT10/08 (clinical isolate)
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Podsumowujac, niektore sposrod testowanych izoksazolin wykazaty aktywno$¢ wobec

wybranych szczepow grzybow badz okreslonych szczepdw bakterii. Ponizej podano struktury

izoksazolin i nazwy grzybow oraz bakterii w odniesieniu do ktorych aktywnos¢ testowanych

zwigzkoéw byla obiecujgca, a nawet wysoka (tabela 33).

Tabela 33. Struktury 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin wykazujacych aktywnos¢ wzgledem

szczepow grzybow oraz bakterii.

Nr Izoksazolina Szczep grzyba Szczep bakterii
Cl
172 DA Trichop:yton44 )
a mentagrophytes 445
Me OBu-¢

J117

Aspergillus fumigatus,
Candida albicans,
Candida tropicalis,

Candida krusei,
Candida glabrata,
Trichosporon beigelii,
Trichophyton
mentagrophytes 445

Cl
N
2 \0
Cl
OBu
BuO
Cl
N\
J71 70
Cl

Me OBu-n

- Mycobacterium kansasii

Cl
N\
7 0
Cl
OBu-n

J71a? - Mycobacterium kansasii
Cl
/N\
J120 I8 P - Mycobacterium kansasii
OPh
PhO
Cl
Mo Mycobacterium kansasii,
J121a I8 - Mycobacterium avium
0”7 Me hominissuis
Me/\(\/ﬁ/\o

3 5-(butoksymetylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazolina (J71a) otrzymana w reakcji cykloaddycji

1,3-dipolarnej tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do eteru allilowo-butylowego
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4. Czes¢ eksperymentalna
4. 1. Aparatura stosowana w badaniach

Widma *H NMR, *C NMR i widma dwuwymiarowe (COSY, HMQC) wykonano na
spektrometrze Bruker Avance 400 MHz (przy czgstotliwosci 100 MHz i 400 MHz) oraz
Bruker Avance 500 MHz (przy czestotliwosci 125 MHz i 500 MHz). Widma *F NMR
wykonano na spektrometrze Varian VNMRS 500 MHz (przy czestotliwosci 470 MHz)
w IChO PAN w Warszawie. Jako wzorzec wewnetrzny stosowano sygnatl pochodzacy od
rozpuszczalnika deuterowanego lub tetrametylosilanu (MesSi), przesunigcie chemiczne
podawano w ppm (d), a state sprzezenia w Hz (J). Widma masowe rejestrowano w metanolu
na aparacie Varian LC-920. Natomiast widma masowe wysokiej rozdzielczosci (HR-MS)
wykonano w metanolu na aparacie Mariner ESI-TOF (Applied Biosystems) oraz SYNAPT
G2S HDMS (Waters). Jako wzorzec stosowano s6l sodowa glikolu polietylenowego 400
(PEG 400). Widma MS oraz HRMS zostaly wykonane przez czlonkéw zespotu
prof. dr hab. Witolda Danikiewicza w IChO PAN w Warszawie. Widma w podczerwieni
wykonano na spektrometrze FTIR Nicolet iS5 FT-IR o zakresie spektralnym 7800-350 cm'™.
Pomiar temperatur topnienia uzyskanych soli dokonano za pomocg automatycznego aparatu
Stuart SMP40 do mierzenia temperatury topnienia.

Pomiary krystalograficzne uzyskanych krysztalow zostaly wykonane przez
prof. dr hab. Jana Grzegorza Mateckiego na dyfraktometrze rentgenowskim Gemini A Ultra
firmy Oxford Diffraction, wyposazonym w detektor Atlas CCD. W pomiarach wykorzystano
promieniowanie Mo K alfa (A = 0.71073 A) monochromatyzowane za pomoca
monochromatora grafitowego. Pomiary przeprowadzano w temperaturze pokojowe;j.
Uzyskane struktury krystalograficzne zostaly umieszczone w Bazie Krystalograficznej
(Cambridge Crystallographic Data Centre).

Reakcje w warunkach wysokiego ci$nienia — rzedu 1,2 (+ 0,2) GPa zostaly wykonane
w Instytucie Fizyki we wspolpracy z prof. dr hab. Sebastianem Pawlusem. Reakcje
przeprowadzano w teflonowych kapsutkach w instalacji do wysokoci$nieniowych pomiarow
dielektrycznych, zbudowanej przez firme¢ UNIPRESS [417].

Badania biologiczne zostaly wykonane przez dr Marcela Vejsova z Uniwersytetu
Karola w Hradec Kralové (Wydziat Farmacji, Zaktad Mikrobiologii Klinicznej) oraz zespot
Prof. Josefa Jampilka z Uniwersytetu Farmacji i Nauk Farmaceutycznych w Brnie (Wydziat

Farmacji, Zaktad Chemii Lekow) w Czechach.
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4. 2. Odczynniki chemiczne

Odczynniki chemiczne oraz rozpuszczalniki wykorzystane w pracy, to:
4-metoksybenzaldehyd 99% (Acrds Organics), 2-metoksybenzaldehyd 98% (Acros Organics),
4-chlorobenzaldehyd 98% (Acrds Organics), 3-chlorobenzaldehyd 99% (Acrds Organics),
2-chlorobenzaldehyd 99% (Acros Organics), 1-naftalenoaldehyd 95% (Acrés Organics),
2-nitrobenzaldehyd 99% (Acrés Organics), 4-nitrobenzaldehyd 99% (Acrds Organics),
4-(N,N-dimetyloamino)benzaldehyd 99% (Acrés Organics), 2-bromobenzaldehyd 97%
(Acroés Organics), 2,4-dichlorobenzaldehyd 98% (Acrds Organics), 2-metylobenzaldehyd
98%  (Acrés  Organics),  2,6-dichlorobenzaldehyd  99%  (Acrés  Organics),
2,4,6-trimetyoksybenzaldehyd 98% (Acrds Organics), 2,4,6-trimetylobenzaldehyd 97%
(Acros Organics), benzaldehyd cz.d.a. (Chempur), oksym pirydyn-2-ylokarboaldehydu cz.
(Sigma-Aldrich),  oksym  syn-antracen-9-ylokarboaldehydu  99%  (Sigma-Aldrich),
chlorowodorek hydroksyloaminy cz.d.a. (POCH S.A.), pirydyna cz.d.a. (Chempur),
wodorotlenek sodu cz.d.a. (POCH S.A.), etanol 96% (Chempur), N-chlorosukcynoimid 97%
(Acros Organics), trietyloamina bezw. cz. (Chempur), kwas solny 35-38% cz.d.a. (POCH
S.A)), chlorek metylenu cz.d.a. (Chempur), dimetyloformamid cz.d.a. odw. - DMF
(Chempur), chloroform cz.d.a. (Chempur), eter dietylowy cz.d.a. (Chempur), siarczan(V1)
magnezu bezw. cz.d.a. (POCH S.A.)), N,N-dietyloaminometylopolistyren ~3,2 mmol/g
(Sigma-Aldrich), wodoroweglan(VI) potasu cz.d.a. (POCH S.A.), brom cz.d.a. (Chempur),
tetrachlorometan cz.d.a. (POCH S.A.), metanol cz.d.a. (Chempur), chloroform cz.d.a.
(Chempur), toluen cz.d.a. (Chempur), n-butylolit 1,6 M roztwor w heksanie (Acrés Organics),
2,2"-bitiofen 98% (Atomole), bromek allilu 97% (Sigma-Aldrich), benzen cz.d.a. (POCH
S.A.), wodorosiarczan(VI) tetra-n-butyloamoniowy 98% (Acrdos Organics), allilo-
pentafluorobenzen 97% (Acros Organics), eter allilowo-glicydylowy 99% (Acros Organics),
eter allilowo-n-butylowy 98% (Sigma-Aldrich), eter allilowo-fenylowy 99% (Sigma-Aldrich),
eter allilowo-(2,4,6-tribromofenylowy) 98% (Sigma-Aldrich), 1-allilo-3,4-
metylenodioksybenzen 97% (Sigma-Aldrich), acetanilid cz.d.a. (POCH S.A.), N-(pirydyn-2-
ylo)acetamid 98% (ABCR), 2,6-dimetyloanilina 99% (Sigma-Aldrich), 2-chloroanilina 98%
(Acros Organics), chlorek allilu 98% (Sigma-Aldrich), wegiel aktywny Norit CN-1 (Acros
Organics), heksan cz.d.a. (Chempur), alliloamina 98% (Acrds Organics), bezwodnik ftalowy
cz.d.a. (POCH S.A)), kwas octowy lodowaty cz.d.a. (POCH S.A.), 2-pentanol 98% (Acrds
Organics), 1,2:5,6-di-O-izopropylideno-a-D-glukofuranoza 98%  (Acrés  Organics),
tetrahydrofuran cz.d.a. — THF (POCH S.A.), ksylen cz.d.a. (POCH S.A.), 18-korona-6 99%
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(Acros Organics), wodorotlenek potasu cz.d.a. (Chempur), chlorek benzoilu 99% (ABCR),
chlorek butyrylu 99% (Acros Organics), sulfid allilowo-fenylowy 97% (ABCR), (Z2)-2-buten-
1,4-diol 97% (Acrés Organics), 1-chloro-n-butan 99% (Acrds Organics), 2-metoksyetanol
99% (Acrds Organics), 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinon 98% — DDQ (ABCR),
tlenek manganu(lVV) 88%, stracony elektrolitycznie, aktywny (Acrés Organics),
N-bromosukcynoimid 99% (Acrds Organics), 2,3,5,6-tetrachloro-1,4-benzochinon 99% —
chloranil  (Sigma-Aldrich), niklu nadtlenek (okoto 30% aktywnego nadtlenku)
(Sigma-Aldrich), 10 wt.% Pd/C (Sigma-Aldrich), bromotrichlorometan 99% (Acrds
Organics), 1,8-diazabicyklo(5.4.0)undek-7-en 98% — DBU (Acrés Organics), 1,3-dibromo-
5,5-dimetylohydantoina 98% — DBH (Sigma-Aldrich).

Zwiazki otrzymane przez czlonkow zespotu, w ktorym realizowatam niniejsza prace
to: eter allilowo-trifenylometylowy, eter allilowo-decylowy, (Z)-1,4-difenoksybut-2-en,
(2)-1,4-didecyloksybut-2-en, (E)-N-(2-metylofenylo)-N-(1-propenylo)acetamid,
(E)-N-(3-metoksyfenylo)-N-(1-propenylo)acetamid, (E)-N-(4-metylofenylo)-N-(1-propenylo)-
acetamid,  (E)-N-(2-bromofenylo)-N-(1-propenylo)acetamid,  (E)-N-(4-chlorofenylo)-N-
(1-propenylo)-acetamid. Zwiazki otrzymane przez zesp6t prof. dr hab. Cezarego Pietraszuka
z Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu (Zaktad Chemii Metaloorganicznej)
w reakcji homometatezy to: (E)-1,4-bis(N-ftalimido)but-2-en, (E + Z)-1,4-dibutoksybut-2-en,
(E)-1,4-difenoksybut-2-en, dibutenian (E + Z)-2-buten-1,4-diylu, (E + Z)-1,4-bis-(tert-
butylosulfido)but-2-en, (E)-1,2-bis(1,3-benzodioksol-5-yl)etenu oraz (E)-stilben.

Produkty reakcji oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej, jako
wypehienie kolumny stosowano zel krzemionkowy 60 (60-120 mesh) firmy Merck. Analize
TLC wykonywano na aluminiowych plytkach chromatograficznych pokrytych zelem
krzemionkowym 60 GF254 firmy Merck. Wszystkie wykorzystane w pracy rozpuszczalniki
oraz wybrane odczynniki chemiczne, zaleznie od potrzeby byty destylowane i suszone sitami

molekularnymi 3A lub 4A, w oparciu o standardowe procedury opisane w literaturze [299].
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4. 3. Otrzymywanie oksymow
Ogolna procedura otrzymywania oksymow — metoda A (J1-J9)
Zmodyfikowany przepis literaturowy [300]

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej w chlodnice zwrotng
umieszczono chlorowodorek hydroksyloaminy (15 g; 0,216 mol) rozpuszczony w wodzie
destylowanej (50 mL), dodano 10% roztwor wodorotlenku sodu (100 mL) i pochodng
benzaldehydu® (10 g). Mieszanine reakcyjna ogrzewano do wrzenia i porcjami dodawano
etanol, az do otrzymania klarownego roztworu. Nastepnie uzyskany roztwor ogrzewano pod
chtodnica zwrotng przez 1 godzing. Po zakonczeniu ogrzewania, mieszaning poreakcyjna
umieszczono W tazni wodno-lodowej. Wytracit si¢ osad, ktory odsgczono na lejku ze
szklanym spiekiem G3 i przemyto 3-krotnie woda destylowang (3 x 15 mL). Surowy produkt
krystalizowano z rozcienczonego roztworu etanolu (etanol/woda destylowana = 1/2 (V/V)).

3) 4-metoksybenzaldehyd; 2-metoksybenzaldehyd,; 4-chlorobenzaldehyd,;
3-chlorobenzaldehyd;  2-chlorobenzaldehyd;  1-naftalenoaldehyd;  2-nitrobenzaldehyd:;
4-nitrobenzaldehyd; 4-(N,N-dimetyloamino)benzaldehyd.

Otrzymywanie oksymu 4-metoksybenzaldehydu (J1)

MeO

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury — metoda A. Produkt uzyskano w postaci biatego
ciala statego z wydajnoscia 58%, izomer syn.

syn *H NMR (500 MHz, ds-DMSO): & = 3.77 (s, 3H), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 8.07 (s, 1H), 10.93 (s, 1H) ppm.

syn 3C NMR (125 MHz, de-DMSO): & = 55.10, 114.12, 125.61, 127.76, 147.58,
160.08 ppm.

Temperatura topnienia: 57-58°C (literatura [418]: 63-66°C; literatura [304]: 43-45°C)
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Otrzymywanie oksymu 2-metoksybenzaldehydu (J2)
X ..OH
S
OMe

Zwigzek otrzymano wg ogélnej procedury — metoda A. Produkt uzyskano w postaci biatego
ciala statego z wydajnoscia 80%, izomer Syn.
syn *H NMR (500 MHz, ds-DMSO): & = 3.82 (s, 3H), 6.96 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.06 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.37 (ddd, J = 8.2 Hz, J =7.5Hz,J = 1.7 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 7.7 Hz, J = 1.7
Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 11.20 (s, 1H) ppm.
syn BC NMR (125 MHz, ds-DMSO): § = 55.61, 111.69, 120.64, 121.03, 125.49, 130.77,

143.51, 156.87 ppm.
Temperatura topnienia: 93-94°C (literatura [305]: 93-95°C)

Otrzymywanie oksymu 4-chlorobenzaldehydu (J3)

Cl

Zwiazek otrzymano wg ogodlnej procedury — metoda A. Produkt uzyskano w postaci biatego
ciala statego z wydajnoscia 59%, izomer syn.

syn *H NMR (500 MHz, ds-DMSO): & = 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
8.15 (s, 1H), 11.38 (s, 1H) ppm.

syn 13C NMR (125 MHz, de-DMSO): § = 128.05, 128.79, 132.04, 133.76, 147.14 ppm.
Temperatura topnienia: 109-110°C (literatura [306]: 110°C)

Otrzymywanie oksymu 3-chlorobenzaldehydu (J4)

N . OH
N

Cl

Zwiazek otrzymano wg ogodlnej procedury — metoda A. Produkt uzyskano w postaci biatego
ciata stalego z wydajnoscia 56%, izomer syn.

syn 'H NMR (500 MHz, de-DMSO): & = 7.38-7.41 (m, 2H), 7.53-7.57 (m, 1H), 7.60-7.62
(m, 1H), 8.14 (s, 1H), 11.41 (s, 1H) ppm.
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syn C NMR (125 MHz, ds-DMSO): & = 124.80, 125.86, 128.80, 130.41, 133.44, 135.24,
146.87 ppm.
Temperatura topnienia: 67-68°C (literatura [37]: 68-69,5°C)

Otrzymywanie oksymu 2-chlorobenzaldehydu (J5)

X OH
[ :I N
Cl

Zwiazek otrzymano wg ogodlnej procedury — metoda A. Produkt uzyskano w postaci biatego
ciala statego z wydajnoscia 55%, izomer Syn.

syn *H NMR (500 MHz, ds-DMSO): § = 7.34 (td, J = 7.4 Hz, J = 1.1 Hz, 1H). 7.38 (td, J =
7.6 Hz, J =20 Hz, 1H), 7.46 (dd, J =7.9 Hz, J = 1.4 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.9
Hz, 1H), 8.37 (s, 1H), 11.69 (s, 1H) ppm.

syn C NMR (125 MHz, ds-DMSO): & = 126.79, 127.48, 129.80, 130.35, 130.85, 132.27,
144,57 ppm.

Temperatura topnienia: 72-73°C (literatura [307]: 73°C)

Otrzymywanie oksymu 1-naftalenoaldehydu (J6)

Zwiazek otrzymano wg ogodlnej procedury — metoda A. Produkt uzyskano w postaci biatego
ciala statego z wydajnoscia 38%, izomer syn.

syn 'H NMR (500 MHz, ds-DMSQO): § = 7.51-7.60 (m, 3H), 7.80 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.93
(d, J=7.6 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.80 (s, 1H), 11.54 (s,
1H) ppm.

syn 3C NMR (125 MHz, ds-DMSO): & = 124.78, 125.57, 126.21, 126.97, 127.03, 128.68,
128.84, 129.75, 130.07, 133.53, 148.35 ppm.

Temperatura topnienia: 95-97°C (literatura [419]: 96°C)
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Otrzymywanie oksymu 2-nitrobenzaldehydu (J7)

@\\N/OH
NO

2

Zwiazek otrzymano wg ogodlnej procedury — metoda A. Produkt uzyskano w postaci zottego
ciata statego z wydajnoscia 92%, izomer Syn.

syn'H NMR (500 MHz, ds-DMSO): & = 7.62 (ddd, J = 8.2 Hz, J = 7.5 Hz, J = 1.4 Hz, 1H),
7.72-7.76 (m, 1H), 7.88 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.0 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.0 Hz,
1H), 8.40 (s, 1H), 11.82 (s, 1H) ppm.

syn 13C NMR (125 MHz, ds-DMSO): § = 124.58, 127.24, 128.39, 130.22, 133.60, 144.74,
147.62 ppm.

Temperatura topnienia: 95-96°C (literatura [309]: 95°C)

Otrzymywanie oksymu 4-nitrobenzaldehydu (J8)

ON

2

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury — metoda A. Produkt uzyskano w postaci zottego
ciata statego z wydajnoscia 82%, izomer Syn.

syn *H NMR (500 MHz, ds-DMSO): & = 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
8.28 (s, 1H), 11.84 (s, 1H) ppm.

syn BC NMR (125 MHz, de-DMSO): & = 123.97, 127.34, 139.53, 146.83, 147.51 ppm.
Temperatura topnienia: 129-130°C (literatura [310]: 128-130°C)

Otrzymywanie oksymu 4-(N,N-dimetyloamino)benzaldehydu (J9)

X +OH
o
Me, N

2

Zwiazek otrzymano wg ogodlnej procedury — metoda A. Produkt uzyskano w postaci zottego
ciata stalego z wydajnoscig 66%, stosunek izomerow syn/anti = 15,80.

syn *H NMR (500 MHz, de-DMSO): & = 2.91 (s, 6H), 6.69 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.40 (d, J =
8.8 Hz, 2H), 7.98 (s, 1H), 10.68 (s, 1H) ppm.
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syn 3C NMR (125 MHz, ds-DMSO): & = 39.83, 111.92, 120.59, 127.51, 148.15,
150.93 ppm.

anti 'H NMR (500 MHz, ds-DMSO): 6 = 2.93 (s, 6H), 6.69 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.18 (s, 1H),
7.83 (d, J=8.9 Hz, 2H), 11.06 (s, 1H) ppm.

anti 3C NMR (125 MHz, ds-DMSO): & = 39.65, 111.13, 119.49, 132.02, 144.89,
150.52 ppm.

Temperatura topnienia: 143-144°C (literatura [311]: 144-145°C)

Ogdlna procedura otrzymywania oksymow — metoda B (J10-J15)
Przepis literaturowy [299]

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej w chlodnice zwrotna,
umieszczono pochodng benzaldehydu® (10 @), chlorowodorek hydroksyloaminy (10 g;
144 mmol), etanol (100 mL) oraz pirydyne (10 mL). Mieszaning reakcyjng ogrzewano przez
1 godzin¢ pod chtodnicg zwrotng. Nast¢pnie mieszaning ochtodzono w tazni wodno-lodowej
I dodano wodg destylowang (50 mL), wytracit si¢ osad, ktory odsgczono na lejku ze szklanym
spiekiem 3G i przemyto 3-krotnie woda destylowang (3 x 15 mL). Surowy produkt
krystalizowano z rozcienczonego roztworu etanolu (etanol/woda destylowana = 1/2 (V/V)).

3) 2-bromobenzaldehyd; 2,4-dichlorobenzaldehyd; 2-metylobenzaldehyd;
2,6-dichlorobenzaldehyd; 2,4,6-trimetoksybenzaldehyd; 2,4,6-trimetylobenzaldehyd.

Otrzymywanie oksymu 2-bromobenzaldehydu (J10)

B

r

Zwiazek otrzymano wg ogoélnej procedury — metoda B. Produkt uzyskano w postaci biatego
ciata statego z wydajnos$cia 92%, izomer Syn.

syn *H NMR (500 MHz, ds-DMSO): & = 7.34 (td, J = 8.0 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.41 (t, J =
7.5 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 7.8 Hz, J = 1.4 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H),
11.68 (s, 1H) ppm.

syn 13C NMR (125 MHz, ds-DMSO): & = 122.58, 127.10, 128.02, 131.15, 131.85, 133.01,
146.84 ppm.

Temperatura topnienia: 101-102°C (literatura [312]: 102°C)
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Otrzymywanie oksymu 2,4-dichlorobenzaldehydu (J11)

Cl

=)
OH
Cl

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury — metoda B. Produkt uzyskano w postaci biatego
ciata stalego z wydajnoscig 82%, izomer anti.

anti *H NMR (500 MHz, ds-DMSQ): § = 7.46 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.1 Hz, 1H), 7.70 (d, J =
2.1 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 11.81 (s, 1H) ppm.

anti 3C NMR (125 MHz, ds-DMSO): & = 127.84, 127.94, 129.26, 129.40, 132.94, 134.53,
143.74 ppm.

Temperatura topnienia: 139-140°C (literatura [313]: 135-139°C; literatura [420]:
136-137°C)

Otrzymywanie oksymu 2-metylobenzaldehydu (J12)

©\/\\N,OH
M

(<

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury — metoda B. Produkt uzyskano w postaci biatego
ciata statego z wydajnoscia 71%, izomer Syn.

synH NMR (500 MHz, de-DMSO): § = 7.18-7.28 (m, 3H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.32 (s,
1H), 11.26 (s, 1H) ppm.

syn 3C NMR (125 MHz, ds-DMSO): § = 19.50, 126.02, 126.19, 128.99, 130.74, 131.17,
136.00, 147.10 ppm.

Temperatura topnienia: 48-49°C (literatura [314]: 46-47°C)

Otrzymywanie oksymu 2,6-dichlorobenzaldehydu (J13)

Cl

o
OH
Cl

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury — metoda B. Produkt uzyskano w postaci biatego

ciata stalego z wydajnoscig 74%, izomer anti.
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anti *H NMR (500 MHz, de-DMSO): & = 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
7.52 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 11.81 (s, 1H) ppm.

anti *C NMR (125 MHz, de-DMSO): 6 = 128.92, 129.40, 130.97, 133.94, 143.78 ppm.
Temperatura topnienia: 150-151°C (literatura [315]: 149-150°C)

Otrzymywanie oksymu 2,4,6-trimetoksybenzaldehydu (J14)

OMe

MeO OMe

Zwigzek otrzymano wg ogélnej procedury — metoda B. Produkt uzyskano w postaci biatego
ciata stalego z wydajnoscia 84%, izomer syn.

synH NMR (500 MHz, de-DMSO): & = 3.77 (s, 6H), 3.80 (s, 3H), 6.25 (s, 2H), 8.14 (s, 1H),
10.80 (s, 1H) ppm.

syn 3C NMR (125 MHz, ds-DMSO): & = 55.37, 55.81, 91.00, 102.44, 142.44, 159.27,
161.63 ppm.

Temperatura topnienia: 211-212°C (literatura: 201-203°C [316], 216-218°C [317]).

Otrzymywanie oksymu 2,4,6-trimetylobenzaldehydu (J15)

Me
X +OH
N.r

Me Me

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury — metoda B. Produkt uzyskano w postaci biatego
ciata stalego z wydajnoscig 86%; stosunek izomeréw syn/anti = 2,50.

synH NMR (500 MHz, de-DMSO): 6 = 2.22 (s, 3H), 2.30 (s, 6H), 6.87 (s, 2H), 8.31 (s, 1H),
11.13 (s, 1H) ppm.

syn 13C NMR (125 MHz, ds-DMSO): & = 20.63, 20.87, 129.03, 127.53, 136.59, 137.48,
147.52 ppm.

anti *H NMR (500 MHz, ds-DMSO): § = 2.14 (s, 6H), 2.22 (s, 3H), 6.82 (s, 2H), 7.54 (s,
1H), 11.02 (s, 1H) ppm.

anti 3C NMR (125 MHz, de-DMSO): & = 19.52, 20.63, 129.27, 127.30, 135.13, 137.04,
146.39 ppm.

Temperatura topnienia: 124-125°C (literatura [318]: 125°C).
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Otrzymywanie oksymu benzaldehydu — (J16)

©/\\NJOH

Zmodyfikowany przepis literaturowy [300]

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej w chlodnice zwrotng
umieszczono chlorowodorek hydroksyloaminy (19,85 g; 0,286 mol) rozpuszczony w wodzie
destylowanej (75 mL), dodano 10% roztwér wodorotlenku sodu (125 mL), aldehyd
benzoesowy (20 mL; 21g; 0,208 mol) oraz etanol (135 mL). Mieszaninge reakcyjna
ogrzewano przez 1 godzing pod chtodnicg zwrotna, nastepnie ochtodzono i odparowano lotne
frakcje na wyparce rotacyjnej. Do pozostatosci dodano chlorek metylenu (50 mL)
I przeprowadzono 3-krotng ekstrakcje woda destylowang (3 x 50 mL). Faz¢ organiczng
suszono bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, nastgpnie S$rodek suszacy odsaczono,
az przesaczu odparowano chlorek metylenu na wyparce rotacyjnej. Surowy produkt
oczyszczono poprzez destylacje prozniowa (Twr. = 121°C, p = 15 Torr; literatura [301]: Twr;
=120-125°C, p = 15 Torr). Oksym syn-benzaldehydu (J16) uzyskano w postaci bezbarwnego
oleju (17,13 g) z wydajnos$cia 68%.

syn*H NMR (500 MHz, ds-DMSO): & = 7.34-7.42 (m, 3H), 7.60 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.6 Hz,
2H), 8.16 (s, 1H), 11.28 (s, 1H) ppm.

syn3C NMR (125 MHz, ds-DMSO): § = 126.47, 128.75, 129.30, 133.17, 148.19 ppm.

anti 'H NMR (500 MHz, de-DMSO): & = 7.34-7.42 (m, 3H), 7.60 (dd, J = 8.3 Hz, J =
1.3 Hz, 2H), 8.16 (s, 1H), 11.67 (s, 1H) ppm.

anti 13C NMR (125 MHz, dg-DMSO): § = 128.43, 129.52, 130.45, 131.19, 144.84 ppm.

4. 4. Otrzymywanie chlorkow oksymoilowych oraz trwalych tlenkow nitryli
Otrzymywanie chlorku N-hydroksypirydyn-2-ylokarboksyimidoilowego (J17)
Cl
| N \N,OH
~N
Przepis wlasny

W kolbie stozkowej o pojemnosci 150 mL, zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne

umieszczono oksym pirydyn-2-ylokarboaldehydu (1,58 g; 12,9 mmol) w DMF (50 mL),

186



N-chloroimid kwasu bursztynowego (1,88 g; 14,1 mmol) i dodano 1 krople 36% roztworu
kwasu solnego. Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny.
P6zniej do mieszaniny dodano wode¢ destylowang (50 mL) i przeprowadzono 3-krotng
ekstrakcje za pomocag eteru dietylowego (3 x 75 mlL). Potaczone warstwy organiczne
ekstrahowano 4-krotnie woda destylowang (4 x 100 mL). Po zakonczeniu ekstrakcji warstwe
organiczng suszono bezwodnym siarczanem(VI) magnezu. Po odsaczeniu $rodka suszacego,
Z przesagczu odparowano eter dietylowy na wyparce rotacyjnej. Produkt uzyskano w postaci
Jasnobrazowego ciata statego (1,82 g) z wydajnoscia 46%.

'H NMR (400 MHz, DMSO): § = 7.47-7.52 (m, 1H), 7.86-7.92 (m, 2H), 8.66 (dd, J =
4.7 Hz, J=1.0 Hz, 1H), 12.65 (s, 1H). Dane spektroskopowe sg zgodne z literaturg [421].

Otrzymywanie tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19)

Cl

+ -—
C=N-0
Cl

Przepis wiasny

Do kolby stozkowej o pojemnosci 125 mL zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne,
wprowadzono oksym 2,6-dichlorobenzoesowy (980 mg; 5,16 mmol) i chlorek metylenu
(48 mL). Po okoto 5 minutach mieszania uzyskano klarowny roztwor, dodano N-chloroimid
kwasu bursztynowego (753 mg; 5,64 mmol) oraz 3 krople 36% roztworu kwasu solnego.
Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. W tym czasie
nastapila zmiana zabarwienia roztworu na kolor jasnozielony, pdzniej niebieski, az do
uzyskania z powrotem zottego zabarwienia. Nastgpnie przeprowadzono 3-krotng ekstrakcje
woda destylowang (3 x 50 mL), faz¢ organiczng suszono bezwodnym siarczanem(VI)
magnezu. Potem $rodek suszacy odsgczono, a z przesaczu odparowano chlorek metylenu.
Chlorek 2,6-dichlorobenzooksymoilowy (J18) uzyskano w postaci zottego ciata statego
(1,24 g) z wydajnoscig powyzej 98%. Otrzymywany w pierwszym etapie syntezy chlorek
2,6-dichlorobenzoilowy (J18) wykorzystywano do przygotowania tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu:

a) z wykorzystaniem trietyloaminy - zmodyfikowany przepis wilasny [320],[322]
Kolbe stozkowa o pojemnosci 125 mL, zaopatrzong mieszadto magnetyczne, zawierajaca

roztwor chlorku 2,6-dichlorobenzoilowego (J18) (1,13 g; 5,16 mmol) w chlorku metylenu (48
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mL) umieszczono w tazni wodno-lodowej i ochlodzono do temperatury ponizej 0°C.
A nastepnie wkraplano przez septum za pomocg strzykawki roztwor trietyloaminy (625 mg;
0,84 mL; 6,19 mmol) w chlorku metylenu (1,5 mL) przez 30 minut. Po zakonczeniu
wkraplania roztwor mieszano w tazni wodno-lodowej przez 15 minut. Przeprowadzono
3-krotng ekstrakcje woda destylowang z lodem (3 x 50 mL). Warstwe organiczng suszono za
pomoca bezwodnego siarczanu(VI) magnezu, przesaczono i lotne frakcje odparowano na
wyparce rotacyjnej. Tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) otrzymano w postaci biato-zottego
ciala statego (951 mg) z wydajnoscia 98%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.32-7.36 (m, 2H), 7.37-7.40 (m, 1H).

Temperatura topnienia: 81-82°C (literatura [28]: 80°C)

b) z wykorzystaniem immobilizowanego N,N-dietyloaminometylo-polistyrenu - przepis
wiasny [322]

W kolbie stozkowej o pojemnosci 100 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
umieszczono chlorek 2,6-dichlorobenzoilowy (J18) (579 mg; 2,58 mmol) w chlorku metylenu
(24 mL). Mieszaning reakcyjng umieszczono w tazni wodno-lodowej i ochtodzono do
temperatury 0°C. Po ochtodzeniu do roztworu dodano N,N-dietyloaminometylo-polistyrenu
(957 mg; 3,06 mmol) i mieszano przez 45 minut w tazni wodno-lodowej. Nastgpnie
przesaczono, a lotne frakcje odparowano na wyparce rotacyjnej. Odsaczony immobilizowany
chlorek N,N-dietyloaminometylo-polistyrenu regenerowano poprzez przemywanie 10%
roztworem wodoroweglanu(VI) potasu (3 x 15 mL). Tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19)
otrzymano w postaci biato-zottego ciata stalego (475 mg) z wydajnoscig 98%.

'H NMR (400 MHz, CDClg): & = 7.32-7.36 (m, 2H), 7.37-7.40 (m, 1H).

Temperatura topnienia: 82°C (literatura [28]: 80°C)

Otrzymywanie tlenku 2,4,6-trimetoksybenzaldehydu (J20)

OMe
+ -
MeO C=N-0
OMe

Przepis literaturowy [28]

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne,
wkraplacz z wyréwnaniem cis$nienia oraz chlodnic¢ zwrotng, umieszczono oksym

2,4,6-trimetoksybenzaldehydu (2,112 g, 10 mmol), IN roztwor wodorotlenku sodu (20 mL)
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oraz pirydyne (15 mL). Mieszaning reakcyjng intensywnie mieszano, po uzyskaniu
klarownego roztworu, ochtodzono w tazni wodno-lodowej do temperatury 0°C. Po
ochlodzeniu wkraplano zimny roztwér bromu (0,51 mL; 1,60 g; 10 mmol)
w 1N wodorotlenku sodu (50 mL) przez 1 godzine. Nastepnie mieszanie kontynuowano przez
30 minut w temperaturze 0°C. Otrzymany osad odsaczono na lejku ze szklanym spiekiem
G3iprzemyto 3-krotnie woda destylowang zlodem (3 x 15 mL). Surowy produkt
krystalizowano z metanolu, w przypadku widocznych na *H NMR zanieczyszczen. Tlenek
2,4,6-trimetoksybenzonitrylu uzyskano w postaci kremowego ciata statego (1,71 g)
z wydajnosciag 82%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 3.84 (s, 9H), 6.06 (s, 2H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 55.74, 56.08, 84.63, 90.66, 163.57,163.86 ppm.
Temperatura topnienia: 152-153°C (literatura [28]: 160-170°C)

Otrzymywanie tlenku 2,4,6-trimetylobenzaldehydu (J21)

Przepis literaturowy [28]

W dwuszyjnej kolbie okragtodennej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej w mieszadlo
magnetyczne, wkraplacz z wyréwnaniem cis$nienia oraz chtodnice zwrotna, umieszczono
oksym 2,4,6-trimetylobenzaldehydu (2,04 g; 12,5 mmol) i 2N roztwor wodorotlenku sodu
(25 mL). Mieszaning reakcyjng intensywnie mieszano, po uzyskaniu klarownego roztworu
umieszczono w tazni wodno-lodowej. Po ochtodzeniu roztworu do temperatury 0°C,
wkraplano roztwér bromu (0,64 mL; 2 g; 12,5 mmol) w tetrachlorometanie (20 mL) przez
1 godzing. Po wkropleniu bromu, mieszanie kontynuowano w temperaturze pokojowej
przez 1 godzing. Po zakonczeniu reakcji mieszaning reakcyjng ekstrahowano 3-krotnie eterem
dietylowym (3 x 50 mL). Faze organiczng suszono bezwodnym siarczanem(VI) magnezu.
Nastepnie odsgczono $rodek suszacy, a z przesaczu odparowano eter dietylowy na wyparce
rotacyjnej (temperatura tazni wodnej nie przekraczata 40°C). Surowy produkt krystalizowano
z metanolu. Tlenek 2,4,6-trimetylobenzonitrylu uzyskano w postaci biatego ciata stalego
(1,60 g) z wydajnosciag 79%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & =2.28 (s, 3H), 2.37 (s, 6H), 6.88 (s, 2H) ppm.
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13C NMR (100 MHz, CDCls): 8 =20.59, 21.30, 110.93, 128.25, 140.90, 141.55 ppm.
Temperatura topnienia: 111-112°C (literatura [28]: 110-112°C)

4. 5. Otrzymywanie eteru alilowo-1-metylobutylowego

Me/\)\M

(322)

Przepis wtasny

(<

Do kolby trojszyjnej o pojemnosci 500 mL, zaopatrzonej w mieszadtlo mechaniczne,
wkraplacz z wyrownaniem cis$nienia oraz chiodnice zwrotng z natozonym na niej bubblerem
(umozliwiajagcym roéwnomierny przeplyw argonu), wprowadzono 2-pentanol (23,9 mL;
19,36 g; 0,22 mol), sproszkowany wodorotlenek sodu (44 g; 1,1 mol) i wodorosiarczan(V1)
tetrabutyloamoniowy (4,4 g; 13 mmol). Do intensywnie mieszanej mieszaniny reakcyjnej
powoli wkraplano, w ciggu 20 minut bromek allilu (190 mL; 2,2 mol; 10 eq). Nastgpnie
mieszaning reakcyjng mieszano i utrzymywano w temperaturze wrzenia przez 3 godziny. Po
tym czasie dodano kolejng porcje wodorosiarczanu(VI) tetrabutyloamoniowego (4,4 g;
13 mmol) i sproszkowany wodorotlenek sodu (44 g¢g; 1,1 mol), mieszanie i ogrzewanie
kontynuowano przez kolejne 2 godziny. Po zakonczeniu reakcji, warstwe¢ organiczng
zdekantowano znad osadu, a osad w kolbie przemyto heksanem poprzez dekantacje
(2 x50 mL). Potagczone warstwy organiczne ekstrahowano woda (6 x 300 mL), a potem
suszono bezwodnym siarczanem(VI) magnezu. Na nast¢pny dzien odsaczono srodek suszacy
i dodano wegiel aktywny Norit CN-1 (3g). Po 24 godzinach mieszania w temperaturze
pokojowej, z mieszaniny odparowano na wyparce rotacyjnej lotne frakcje, a pozostatos$c
poddano destylacji. Produkt uzyskano w postaci bezbarwnego oleju (18 g, Twr. = 130°C;
literatura [327]: Twrz. = 130,2-130,5°C) z wydajnoscig 64%.

'H NMR (500 MHz, CDCls3): 6 =0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.30-1.41
(m, 2H), 1.30-1.41 (m, 1H), 1.49-1.56 (m, 1H), 3.43 (dg, J = 12.4 Hz, J = 6.2 Hz, 1H), 3.91
(ddt, J =12.7 Hz, J =5.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 4.02 (ddt, J = 12.7 Hz, J = 5.5 Hz, J = 1.4 Hz,
1H), 5.13 (ddd, J = 10.4 Hz, J = 3.1 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 5.25 (ddd, J = 17.2 Hz, J = 3.4 Hz,
J=1.7Hz, 1H), 5.91 (ddt, J = 17.2 Hz, J = 10.4 Hz, J = 5.6 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.28, 19.75, 18.88, 39.01, 74.82, 69.47, 116.59,
135.76 ppm. Dane spektroskopowe sg zgodne z literaturg [327].
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4. 6. Otrzymywanie 1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-(allilo)-a-D-glukofuranozy
(J23)

o, / ¢
0 o 0,’0 Me
Me7L Me
(0]
Me O_\_

Przepis wtasny

Do kolby dwuszyjnej o pojemnosci 50 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne,
wkraplacz z wyréwnaniem ci$nienia oraz chtodnice¢ zwrotng z nalozonym na niej bubblerem
(umozliwiajagcym roéwnomierny przeptyw argonu) wprowadzono 1,2:5,6-di-O-izopropylideno-
a-D-glukofuranoze (5 g; 19,2 mmol), tetrahydrofuran (12 mL), wodorosiarczan(VI)
tetrabutyloamoniowy (0,652 g; 1,92 mmol) oraz sproszkowany wodorotlenek sodu (3,84 g;
96 mmol). Do intensywnie mieszanej mieszaniny reakcyjnej wkroplono bromek allilu
(4,2mL; 5,81 g; 48 mmol; 2,5 eq). Nastepie mieszaning reakcyjng mieszano i utrzymywano
w temperaturze wrzenia przez 2 godziny. Po tym czasie dodano kolejng porcje
wodorosiarczanu(VI) tetrabutyloamoniowego (0,652 g; 1,92 mmol) oraz sproszkowany
wodorotlenek sodu (3,84 g; 96 mmol). Po dodaniu reagentdéw, mieszaning mieszano przez
kolejne 2 godziny w temperaturze wrzenia. Po zakonczeniu reakcji, z mieszaniny odparowano
lotne frakcje na wyparce rotacyjnej. Do pozostatosci dodano chlorek metylenu (25 mL),
a nastgpnie przeprowadzono ekstrakcje za pomoca wody (6 x 25 mL). Warstwe organiczng
suszono bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, po usunig¢ciu Srodka suszacego na wyparce
rotacyjnej odparowano chlorek metylenu. 1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-(allilo)-a-D-
glukofuranoze (J23) uzyskano w postaci zottego oleju (5,28 g) z wydajnoscia 72%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.30 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 3.93
(d, J = 3.0 Hz, 1H), 3.98 (dd, J = 8.6 Hz, J = 5.8 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 8.6 Hz, J=6.3 Hz,
1H), 4.09-4.13 (m, 3H), 4.30 (dt, J = 7.4 Hz, J = 6.0 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.18
(dd, J =10.4 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 5.29 (dd, J = 17.3 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 5.87 (d, J = 3.7 Hz,
1H), 5.87 (ddt, J = 17.3 Hz, J = 10.4 Hz, J = 5.5 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 25.51, 26.34, 26.90, 26.93, 67.39, 71.43, 72.59, 81.28,
81.50, 82.89, 105.34, 109.03, 111.84, 117.36, 134.27 ppm. Dane spektroskopowe sg zgodne
z literaturg [422].
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4. 7. Otrzymywanie N-alliloftalimidu
(J24)

i

Przepis literaturowy [205]

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej w chlodnice zwrotng oraz
plaszcz grzewczy umieszczono alliloaming (18,71 mL; 0,25 mol; 1,5 eq), bezwodnik ftalowy
(24,81 g¢; 0,1675mol) oraz lodowaty kwas octowy (100 mL). Mieszaning reakcyjng
ogrzewano pod chtodnica zwrotng przez 30 min. Nastepnie lotne frakcje odparowano na
prézniowej wyparce rotacyjnej. Surowy produkt krystalizowano z etanolu (60 mL).
Otrzymano N-alliloftalimid (J24) (18,79 g) w postaci bialego ciata statego z wydajnoscia
60%.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 =4.27 (dt, J = 5.7 Hz, J = 1.4 Hz, 2H), 5.17 (dd, J = 10.2 Hz,
J=1.2 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 17.1 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 5.87 (ddt, J = 17.0 Hz, J = 10.3 Hz,
J=5.7 Hz, 1H), 7.68-7.72 (m, 2H), 7.81-7.86 (m, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 40.13, 117.82, 123.39, 131.63, 132.19, 134.07,
167.99 ppm. Dane spektroskopowe sa zgodne z literatura [331, 332, 334, 423].

Temperatura topnienia: 70°C (literatura [331]: 68-69°C; literatura [334]: 72-74°C)

4. 8. Otrzymywanie N-allilo-N-aryloacetamidow

Otrzymywanie N-allilo-N-(2,6-dimetylofenylo)acetamidu (J25)

Me

Przepis wlasny, zwigzek nie jest znany w literaturze
Do kolby dwuszyjnej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej w mieszadto mechaniczne oraz
W chlodnice zwrotng znalozonym na niej bubblerem (umozliwiajagcym réwnomierny

przeptyw argonu) wprowadzono N-(2,6-dimetylofenylo)acetamid (24,48 g; 0,15 mola),

50% wodny roztwor wodorotlenku sodu (37,5 mL; 0,47 mola), wodorosiarczan(VI)
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tetrabutyloamoniowy (0,51 g; 15 mmol; 10% mol.) oraz nadmiar chlorku allilu (37,5 mL,;
0,45 mola; 3 eq) Mieszaning reakcyjng intensywnie mieszano i ogrzewano w temperaturze
wrzenia na tazni wodnej przez 5 godzin. Po ochtodzeniu do mieszaniny dodano wody
destylowanej (75 mL) ioddestylowano nadmiar chlorku allilu na wyparce rotacyjnej.
Pozostatos¢ ekstrahowano dwukrotnie heksanem (2 x 75 mL), a polgczone ekstrakty suszono
bezwodnym siarczanem(VI) magnezu. Po odsaczeniu srodka suszacego, do przesaczu dodano
wegiel aktywny Norit CN-1 (3g). Po 24 godzinach mieszania w temperaturze pokojowej,
zawiesing przesgczono, a z przesgczu odparowano heksan na wyparce rotacyjnej. N-allilo-N-
(2,6-dimetylofenylo)acetamid (J25) uzyskano w postaci zoéltego oleju (17,07 g)
z wydajnoscia 56%.

'H NMR (500 MHz, CDClz): 6 = 1.67 (s, 3H, C(O)CHa), 2.16 (s, 6H, 2xCHs3), 4.14 (d,
J=17.0 Hz, 2H, CH2CH=CH>), 4.99 (dd, J = 10.0 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, CH.CH=CH>), 5.02
(dd, J = 17.0 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, CH.CH=CH), 5.88 (ddt, J = 17.0 Hz, J = 10.0 Hz,
J=7.0 Hz, 1H, CH2CH=CHpy), 7.04-7.08 (m, 2H, Car-H), 7.08-7.12 (m, 1H, Car.H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 18.36 (2xCH3), 21.73 (C(O)CHz), 51.31 (CH2CH=CHy),
118.39 (CH2CH=CH), 128.09, 128.90 (Car), 133.09 (CH.CH=CH>), 136.09, 140.47 (Car),
170.52 (C(O)CHzs) ppm.

MS (ESI*) m/z 204.14 [M+H]", 226.12 [M+Na]", 429.25 [2M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C13H17NONa [M+Na]* 226.1208 znaleziono 226.1208.

Otrzymywanie N-allilo-N-(pirydyn-2-ylo)acetamidu (J26)
Me\fO
I
o

Przepis wilasny, zwiqzek nie jest znany w literaturze

Do kolby dwuszyjnej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej w mieszadto mechaniczne oraz
W chtodnice zwrotng z natozonym na niej bubblerem (umozliwiajagcym réwnomierny
przeptyw argonu) wprowadzono N-(pirydyn-2-ylo)acetamid (13,72 g; 0,10 mol), 50% wodny
roztwor wodorotlenku sodu (25 mL; 0,31 mol), wodorosiarczan(VI) tetrabutyloamoniowy
(0,34 g; 10 mmol; 10% mol.) oraz nadmiar chlorku allilu (25 mL; 0,30 mol; 3 eq). Mieszaning
reakcyjng intensywnie mieszano 1 ogrzewano w temperaturze wrzenia na tazni wodnej przez
5 godzin. Po ochtodzeniu do mieszaniny dodano wody destylowanej (50 mL) i odparowano

nadmiar chlorku allilu na proézniowej wyparce rotacyjnej. Pozostato§¢ ekstrahowano
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dwukrotnie chlorkiem metylenu (2 x 50 mL), a potaczone ekstrakty suszono bezwodnym
siarczanem(VI) magnezu. Po odsaczeniu $rodka suszacego, z przesaczu odparowano chlorek
metylenu na wyparce rotacyjnej. Do pozostatosci dodano mieszaning heksan-benzen (50 mL;
50 mL) oraz wegiel aktywny Norit CN-1 (2g). Po 24 godzinach mieszania w temperaturze
pokojowej, zawiesing przesaczono na bibule filtracyjnej. Do przesaczu ponownie dodano
wegiel aktywny Norit CN-1 (2g) | mieszano przez 24 godziny w temperaturze pokojowej,
zawiesing przesaczono, a z przesgczu odparowano lotne frakcje na wyparce rotacyjnej.
Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, uzywajac jako eluent uktad octan etylu/heksan w stosunku
objetosciowym 2/3. N-allilo-N-(pirydyn-2-ylo)acetamid (J26) uzyskano w postaci zottego
oleju (9,39 g) z wydajnoscia 53%.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 2.03 (s, 3H, C(O)CHs), 4.44 (d, 2H, J = 5.6 Hz,
CH2CH=CHy), 5.06 (dd, J = 10.3 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, CH,CH=CHy>), 5.08 (dd, J = 17.2 Hz,
J= 15 Hz, 1H, CH.,CH=CHy), 5.85 (ddt, J = 17.2 Hz, J = 10.3 Hz, J = 5.7 Hz, 1H,
CH>CH=CHpy), 7.15 (dd, J = 7.0 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, Carn), 7.24 (5,1H, Carn), 7.70 (td, J =
7.9 Hz,J=2.0Hz, 1H, Carn), 8.45 (dd, J = 4.7 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, Car.H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCIs): & = 23.21 (C(O)CHas), 50.38 (CH,CH=CH), 117.09
(CH2.CH=CHy), 121.30, 121.98 (Car), 133.46 (CH.CH=CH), 138.13, 149.04 (Car), 155.31
(N-C-N), 170.34 (CO) ppm.

MS (ESI*) m/z 176 [M]*, 177 [M+H]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C10H12N20 [M]" 176.0950 znaleziono 176.0952.

Otrzymywanie N-allilo-N-fenyloacetamidu (J27)
MCYO
©/N\/\

Przepis literaturowy [193, 204]

Do dwuszyjnej kolby okraglodennej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej w mieszadlo
mechaniczne oraz chlodnice zwrotng z nalozonym na niej bubblerem (umozliwiajagcym
rownomierny przeptyw argonu) wprowadzono N-fenyloacetamid (20,25 g; 0,15 mol),
50% wodny roztwor wodorotlenku sodu (37,5 mL; 0,47 mol), wodorosiarczan(V1)

tetrabutyloamoniowy (0,51 g; 15 mmol; 10% mol.) oraz nadmiar chlorku allilu (37,5 mL;
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0,45 mol; 3 eq). Mieszaning reakcyjng intensywnie mieszano i ogrzewano w temperaturze
wrzenia na fazni wodnej przez 5 godzin. Po ochtodzeniu do mieszaniny dodano wodg (75 mL)
1 oddestylowano na wyparce rotacyjnej nadmiar chlorku allilu. Pozostato$¢ uzyskang w kolbie
ekstrahowano 2-krotnie heksanem (2 x 75 mL), potgczone ekstrakty suszono bezwodnym
siarczanem(V1) magnezu. Po odsaczeniu $rodka suszacego, z przesaczu odparowano lotne
frakcje na prézniowej wyparce rotacyjnej. Surowy produkt krystalizowano z etanolu (25 mL).
N-allilo-N-fenyloacetamid (J27) uzyskano w postaci lekko zottego ciata statego (19,97 g)
z wydajnosciag 76%.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.86 (s, 3H), 4.30 (dt, J = 6.3 Hz, J = 1.1 Hz, 2H), 5.07
(dg, J = 17.0 Hz, J =1.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J = 10.2 Hz, J = 1.0 Hz, 1H), 5.86 (ddt, J = 17.0
Hz, J = 10.2 Hz, J = 6.3 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.31-7.36 (m, 1H), 7.37-7.44 (m,
2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 22.74, 52.05, 117.82, 127.91, 128.14, 129.61, 133.21,
143.06, 170.12 ppm. Dane spektroskopowe sg zgodne z literaturg [204].

Otrzymywanie N-allilo-N-(2-chlorofenylo)acetamidu (J28)
MeYO
SO
l
Przepis literaturowy [193, 204]

Do dwuszyjnej kolby okragtodennej o pojemnosci 100 mL, zaopatrzonej w mieszadto
mechaniczne oraz chlodnic¢ zwrotng z naloZzonym na niej bubblerem (umozliwiajagcym
rOwnomierny przeplyw argonu) wprowadzono N-(2-chlorofenylo)acetamid (16,96 g;
0,10 mol), 50% wodny roztwor wodorotlenku sodu (25 mL; 0,31 mol), wodorosiarczan(VI)
tetrabutyloamoniowy (0,34 g; 10 mmol; 10% mol.) oraz nadmiar chlorku allilu (25 mL;
0,30 mol; 3 eq). Mieszaning reakcyjng intensywnie mieszano i ogrzewano w temperaturze
wrzenia na fazni wodnej przez 5 godzin. Po ochtodzeniu do mieszaniny dodano wodg¢ (50 mL)
1 oddestylowano na wyparce rotacyjnej nadmiar chlorku allilu. Pozostato$¢ uzyskang w kolbie
ekstrahowano 2-krotnie heksanem (2 x 50 mL), potaczone ekstrakty suszono bezwodnym
siarczanem(VI) magnezu. Po odsaczeniu $rodka suszacego, do przesaczu dodano wegiel
aktywny Norit CN-1 (3g). Po 24 godzinach mieszania zawiesing przesgczono na sgczku

karbowanym, a z przesgczu odparowano heksan na prézniowej wyparce rotacyjnej. N-allilo-
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N-(2-chlorofenylo)acetamid (J28) uzyskano w postaci zéttego oleju (15,52 g) z wydajnoscia
74%.

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.81 (s, 3H), 3.82 (ddd, J = 14.7 Hz, J=7.4 Hz, J = 1.2
Hz, 1H), 4.69 (ddd, J = 14.7 Hz, J = 5.8 Hz, J = 1.2 Hz, 1H), 5.04 (ddd, J =17.1 Hz,J = 2.8
Hz, J = 1.4 Hz, 1H), 5.08 (ddd, J = 10.1 Hz, J = 2.2 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 5.86 (dddd, J = 17.1
Hz,J=10.1Hz, J=7.4 Hz, J = 5.8 Hz, 1H), 7.19-7.23 (m, 1H), 7.29-7.34 (m, 2H), 7.48-7.52
(m, 1H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 22.24, 50.88, 118.41, 127.92, 129.59, 130.63, 130.92,
132.83, 133.33, 139.86, 170.13 ppm. Dane spektroskopowe sg zgodne z literaturg [336].

4. 9. Otrzymywanie 5-allilo-2,2'-bitiofenu (5-(2-propenylo)-2,2'-bitiofenu)
(J29)

s A\ ~
\ / S

Przepis literaturowy [321, 337]

W kolbie dwuszyjnej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej] w mieszadto magnetyczne oraz
chlodnice zwrotng z natoZzonym na niej bublerem (umozliwiajacym réwnomierny przeptyw
argonu) umieszczono 2,2'-bitiofen (2 g; 12,03 mmol; 0,8 eq), heksan (100 mL) oraz eter
dietylowy (40 mL). Roztwdr nasycono argonem, a nast¢pnie ochtodzono w tazni wodno-
lodowej do temperatury ponizej 0°C. Utrzymujac temperatur¢ ponizej 0°C wkraplano poprzez
septum za pomocg strzykawki n-butylolit w heksanie (6,02 mL; 9,62 mmol). Po
wprowadzeniu n-butylolitu usunigto taznie wodno-lodowa i po osiggnigciu przez mieszaning
temperatury pokojowej dodano kroplami przez septum za pomoca strzykawki bromek allilu
(1,04 mL; 12,03 mmol). Mieszanina reakcyjna zmienita zabarwienie na zo6tte, a po 24
godzinach intensywnego mieszania na kolor pomaranczowy. Po kolejnych 24 godzianch na
ciemnopomaranczowy, bragzowy. Postep reakcji monitorowano za pomocg analizy TLC. Po
72 godzinach mieszania w temperaturze pokojowej, mieszaning przesaczono, osad wyrzucono
do odpaddw a, z przesaczu na wyparce rotacyjnej odparowano lotne frakcje. Surowy produkt
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent
heksan. 5-allilo-2,2'-bitiofen (J29) uzyskano w postaci zottego oleju (1,66 g)
z wydajnosciag 67%.
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'H NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 3.57 (dd, J = 6.6 Hz, J = 1.2 Hz, 2H), 5.16 (dd, J = 10.0
Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 5.21 (dd, J = 16.8 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 6.01 (ddt, J = 16.8 Hz, J = 10.0
Hz, J = 6.6 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 3.6 Hz, J = 1.3 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 5.1 Hz, J = 3.7 Hz,
1H), 7.02 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 3.6 Hz, J = 1.1 Hz, 1H), 7.19 (dd, J =5.1 Hz, J =
1.1 Hz, 1H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 34.41, 116.59, 123.20, 123.59, 123.94, 125.40, 127.74,
135.75, 136.18, 137.82, 142.30 ppm. Dane spektroskopowe sg zgodne z literatura [321].

4. 10. Otrzymywanie 1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-enu

(330)

Przepis opracowany we wspolpracy z UAM, zwiqzek nie jest znany w literaturze

Do naczynia typu Schlenk w atmosferze argonu wprowadzono suszony chlorek metylenu
(15 mL) i N-allilo-N-fenyloacetamid (2 mL; 1,894 g; 116 mmol). Po ogrzaniu roztworu do
temperatury 40°C, dodano katalizator Hoveyda-Grubbsa drugiej generacji (0,506 g;
0,808 mmol; 7% mol.). Mieszaning reakcyjna ogrzewano przez 24 godziny w temperaturze
40°C. Nastepnie mieszaning zat¢zono poprzez odparowanie rozpuszczalnika pod proznia.
Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej, stosujac jako faze
stacjonarng zel krzemionkowy (silica MN60). W pierwszym etapie, stosujac jako faze
ruchoma heksan, usunigto katalizator Hoveyda-Grubbsa drugiej generacji, nast¢pnie
stosowano mieszaning heksan/chlorek metylenu (na poczatku w stosunku objetosciowym 3/1,
a pozniej 1/1), zwigzek z kolumny zmyto chlorkiem metylenu. Po rekrystalizacji z heksanu,
uzyskano czysty produkt w postaci biatego ciata stalego (1,496 g) z wydajnoscig 80%,
stosunek izomerdéw E/Z = 12,0.

izomer E: *H NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.81 (s, 6H, 2xC(O)CHz), 4.22 (d, J = 4.1 Hz,
4H, NCH2CH=CHCH2N), 5.53 (m, 2H, NCH.CH=CHCH:N), 7.03 (d, J = 7.3 Hz, 4H, Car.h),
7.30-7.40 (m, 6H, Car-+) ppm.

izomer E: 13C NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 22.79 (C(O)CHs), 50.78 (NCH2CH=CHCH:2N),
12797, 128.26, 128.75, 129.68 (Car), 14293 (NCH:CH=CHCH:N), 170.14
(2xC(O)CHs) ppm.
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izomer Z: *H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.78 (s, 6H, 2xC(O)CHs), 4.16 (d, J = 5.0 Hz,
4H, NCH2CH=CHCH2N), 5.57 (m, 2H, NCH,CH=CHCH:N), 6.98-7.10 (m, 4H, Car+), 7.30-
7.52 (m, 6H, Car.H) ppm.

izomer Z: 13C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 22.69 (C(O)CHs3), 45.50 (NCH2CH=CHCH:N),
128.04, 128.19, 128.75, 129.74 (Ca), 14293 (NCH;CH=CHCH:N), 170.09
(2xC(O)CHs3) ppm.

MS (ESI*) m/z 323.2 [M+H]", 345.2 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C20H23N202 [M+H]" 323.1754 znaleziono 323.1752.

4. 11. Otrzymywanie (Z)-1,4-dibutoksybut-2-enu
(J31)

Przepis literaturowy [326]

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej w mieszadlo mechaniczne oraz
chlodnice zwrotng z nalozonym na niej bubblerem (umozliwiajacym réwnomierny przeptyw
argonu) wprowadzono (Z)-2-buten-1,4-diol (15 mL; 0,17 mol), 1-chlorobutan (150 mL;
1,43 mol; 4,2 eq) i wodorosiarczan(VI) tetrabutyloamoniowy (2,88 g; 8,5 mmol). Mieszaning
reakcyjng intensywnie mieszano 1 dodawano porcjami sproszkowany wodorotlenek sodu
(34 g; 0,85 mol). Nastepnie po 1 godzinie utrzymywania mieszaniny w stanie wrzenia dodano
kolejng porcje sproszkowanego wodorotlenku sodu (34 g; 0,85 mol) i wodorosiarczan(V1)
tetrabutyloamoniowy (2,88 g¢; 8,5 mmol). Po 2 godzinach zakonczono ogrzewanie,
amieszaning reakcyjng pozostawiono do nastgpnego dnia. Warstwe organiczng
zdekantowano znad osadu, a osad przemyto heksanem (2 x 50 mL). Potaczone warstwy
organiczne ekstrahowano woda (8 x 100 mL). Nastgpnie warstwe organiczng suszono za
pomoca bezwodnego siarczanu(VI) magnezu. Po usuni¢ciu srodka suszgcego z mieszaniny
odparowano lotne frakcje na wyparce rotacyjnej. Do uzyskanej pozostatosci dodano heksan
(100 mL) 1 wegiel aktywny Norit CN-1 (6 g). Mieszaning reakcyjng mieszano przez
24 godziny w temperaturze pokojowej. Zawiesing przesaczono przez bibule, a z filtratu na
wyparce rotacyjnej odparowano heksan. Pozostalo$¢ poddano destylacji prozniowe;.
Otrzymano (2)-1,4-dibutoksybut-2-en (J31) (16 g; Twr. = 139°C, p = 27 Torr) w postaci

bezbarwnego oleju z wydajnoscia 47%.
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'H NMR (500 MHz, CDClz): 6 = 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 6H, 2xCH3(CH2)2CH20 (n-CsHy)),
1.31-1.40 (m, 4H, 2xCH3CH2CH2CH20 (n-CsHo)), 1.50-1.57 (m, 4H, 2xCH3CH,CH,CH-0
(n-C4Hy)), 3.39 (t, J = 6.6 Hz, 4H, 2xCH3CH2CH2CH20 (n-CsHy)), 4.01 (d, J = 4.7 Hz, 4H,
OCH2CH=CHCH?0), 5.67 (td, J = 3.6 Hz, J = 1.8 Hz, 2H, OCH,CH=CHCH0) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCIl3): & = 13.93 (2xCH3(CH2).CH20O (n-CsHo)), 19.46
(2xCH3CH2CH2CH20  (n-C4Hg)), 31.97  (2xCH3CH2CH2CH2O  (n-CsHg)), 66.60
(OCH,CH=CHCH0), 70.33 (2xCH3CH2CH2CH20 (n-C4Ho)), 129.56
(OCH2CH=CHCH20) ppm. Dane spektroskopowe sa zgodne z literaturg [326].

4. 12. Otrzymywanie dibenzoesanu (Z)-2-buten-1,4-diylu
(J32)

O—/=\—O
Ph—< }/-—Ph

(0] o

Przepis literaturowy [300]

Do kolby okragtodennej wprowadzono (Z)-2-buten-1,4-diol (5 mL; 60,5 mmol) i pirydyne
(40 mL; 470 mmol), a nastgpnie powoli, matymi porcjami dodawano chlorek benzoilu
(20 mL; 172 mmol), poniewaz reakcja byla silnie egzotermiczna i zachodzita bardzo
gwaltownie. Mieszanin¢ reakcyjng ogrzewano pod chlodnica zwrotng przez 1 godzing. Po
ozigbieniu do temperatury pokojowej, mieszaning reakcyjng przeniesiono do kolby stozkowej,
dodano 10% roztwér wodoroweglanu(VI) sodu (125 mL) i wytrzasano energicznie przez
10 minut. Nastgpnie kolbe z roztworem umieszczono w tazni wodno-lodowej, wytracit si¢
osad, ktory odsgczono na szklanym spieku G3 1 przemyto 3-krotnie woda z lodem (3
x 25 mL). Surowy produkt krystalizowano z eteru naftowego. Dibenzoesan (Z)-2-buten-1,4-
diylu (J32) uzyskano w postaci jasnopomaranczowych krysztatow (14,52 g) z wydajnoscia
81%.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 5.01 (dd, J = 4.0 Hz, J = 1.2 Hz, 4H, OCH,CH=CHCH-0),
5.95 (dd, J = 4.0 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, OCH,CH=CHCH:0), 5.96 (dd, J = 4.0 Hz, J = 1.1 Hz,
1H, OCH.CH=CHCH0), 7.41-7.46 (m, 4H, Carn), 7.53-7.58 (m, 2H, Carn), 8.06 (dd, J =
8.4 Hz, J = 1.3 Hz, 4H, Car-H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 60.67 (OCH.,CH=CHCH.O), 128.48
(OCH,CH=CHCH:0), 128.50, 129.77, 130.09, 133.17 (Car), 166.42 (2xCO) ppm. Dane
spektroskopowe sa zgodne z literaturg [339].
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MS (ESI*) m/z 319.1 [M+Na]*.
HRMS (ESI*): obliczono dla C16H180sNa [M+Na]* 319.0941 znaleziono 319.0940.

4. 13. Otrzymywanie dibutenianu (Z)-2-buten-1,4-diylu

(333)

Zmodyfikowany przepis literaturowy [300], zwigzek nie jest znany z literatury

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej w chtodnice zwrotng
wprowadzono (Z)-2-buten-1,4-diol (10 mL; 10,7 g; 121 mmol) oraz pirydyng (80 mL).
Nastepnie powoli dodawano chlorek butyrylu (30 mL; 30,54 g; 287 mmol), poniewaz reakcja
byla silnie egzotermiczna i zachodzita bardzo gwattownie. Mieszaning reakcyjna ogrzewano
na plaszczu grzewczym, pod chlodnica zwrotng przez 1 godzing. Po ozigbieniu do
temperatury pokojowej, mieszaning przeniesiono do kolby stozkowej i dodano 10% roztwor
kwasnego weglanu potasu (250 mL). Uzyskang mieszaning energicznie wytrzasano przez
10 minut, p6zniej przeniesiono do rozdzielacza i dodano chlorek metylenu (100 mL). Faze
wodna przeniesiono do pojemnika na odpady, natomiast faz¢ organiczng przemyto woda
destylowang (2 x 100 mL), a nastgpnie suszono bezwodnym siarczanem(VI) magnezu,
przesaczono a lotne frakcje odparowano na prozniowej wyparce rotacyjnej. Do surowego
produktu dodano heksan (100 mL) oraz wegiel aktywny Norit CN-1 (1,9 g). Po 24 godzinach
mieszania w temperaturze pokojowej zawiesing przesaczono na saczku karbowanym,
a heksan odparowano na wyparce rotacyjnej. Dibutenian (Z)-2-buten-1,4-diylu (J33)
uzyskano w postaci zottego oleju (18,86 g) z wydajnoscig 68,3%.
'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 6H, 2xCH3CH.CH> (n-CsHy)),
1.58-1.67 (m, 4H, 2xCH3CH2CH: (n-CsH7)), 2.26 (t, J = 7.4 Hz, 4H, 2xCH3CH2CH: (n-
CsHv)), 4.64-4.67 (m, 4H, OCH,CH=CHCH:0), 5.71 (dd, J = 49 Hz, J = 0.9 Hz, 1H,
OCH2CH=CHCH0), 5.72 (dd, J = 4.9 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, OCH2CH=CHCH0) ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.70 (2xCH3CH2CH> (n-C3Hy)), 18.46 (2xCH3CH>CH-
(n-CsH7)), 36.12 (2xCHsCH.CH: (n-CsH7)), 59.87 (OCH.CH=CHCH:0), 128.18
(OCH2CH=CHCH:0), 173.38 (2xCO) ppm.
MS (ESI*) m/z 251.13 [M+Na]".
HRMS (ESI*): obliczono dla C12H200sNa [M+Na]* 251.1259 znaleziono 251.1262.
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4. 14. Otrzymywanie kompleksu rutenu(ll) - [RuCIH(CO)(PPhs)s]
Przepis literaturowy [340, 341, 424]

W tréjszyjnej kolbie okragltodennej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej w mieszadto
mechaniczne, chtodnice zwrotna, ptaszcz grzewczy oraz rurke do przepuszczania argonu
umieszczono trifenylofosfing (5,24 g; 0,02 mol) w 2-metoksyetanolu (100 mL) (najpierw
przez okoto 20 minut przepuszczano strumien argonu przez 2-metoksyetanol, a pdzniej
wprowadzono trifenylofosfing, ktéora na powietrzu si¢ utlenia). Po wlaczeniu mieszadta
mechanicznego, przez mieszaning reakcyjng przepuszczano szybki strumien argonu przez
okoto 5 min. Nastgpnie wlaczono grzanie i argon przepuszczano powoli, az do konca syntezy.
W momencie, gdy mieszanina zaczgta fagodnie wrze¢ wprowadzano do niej szybko, kolejno
przez chlodnicg zwrotng: ciepty nasycony argonem roztwoér chlorku rutenu(l11) (0,78 g; 0,003
mol) w 2-metoksyetanolu (50 mL) (zuzyto dodatkowo okoto 30 mL nasyconego argonem 2-
metoksyetanolu do przemycia chtodnicy) i nasycony argonem 40% wodny roztwdr metanalu
(60 mL). Mieszaning reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia, intensywnie mieszajac
przez 10 minut. Nastgpnie po ochtodzeniu do temperatury pokojowej uzyskany osad
odsaczono na szklanym lejku ze spiekiem G3. Osad przemywano kolejno: 3-krotnie 2-
metoksyetanolem (3 x 10 mL), 3-krotnie etanolem (3 x 10 mL) i na samym koncu heksanem
(10 mL). Otrzymany produkt suszono na préozniowej wyparce rotacyjnej w temperaturze tazni
wodnej nieprzekraczajacej 50°C pod ci$nieniem 30 Torr.
Chlorohydrydokarbonyltris(trifenylofosfina)ruten(ll) uzyskano w postaci fioletowo-szarego
ciata stalego (2,57 g) z wydajnoscig 90%.

31P NMR (162 MHz, CDClg): § = 12.96 (m, 1P, P-Ru), 39.00 (s, 2P, P-Ru-P) ppm. Dane
spektroskopowe sg zgodne z literaturg [424].

4. 15. Otrzymywanie ukladow O-(1-propenylowych)

Otrzymywanie eteru (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (J34)

o

W  szklanej, zakrecanej fiolce reakcyjnej zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
umieszczono [RuCIH(CO)(PPhs)s] (106,7 mg; 0,112 mmol) oraz eter allilowo-fenylowy
(3,09 mL; 3 g; 22,4 mmol). Mieszaning reakcyjng nasycono argonem (przez 5 minut

przepuszczano  strumien argonu), szczelnie zakrecono fiolkg 1 umieszczono
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W termostatowanej tazni olejowej w temperaturze 120°C na 3 godziny. Produkt uzyskano
w postaci lekko zottego oleju (2,97 g; 99%), stosunek izomerow E/Z = 0,41. Otrzymany
produkt uzyto w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej bez usuwania katalizatora rutenowego.
izomer Z: *H NMR (500 MHz, CDClz): 6 = 1.74 (dd, J = 6.9 Hz, J = 1.7 Hz, 3H), 4.90 (dq,
J=6.9 Hz, J = 6.0 Hz, 1H), 6.39 (dq, J = 6.0 Hz, J =1.7 Hz, 1H), 6.98-7.06 (m, 3H), 7.29-
7.34 (m, 2H) ppm.

izomer Z: 3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 9.49, 107.57, 116.29, 122.46, 129.67, 141.00,
157.67 ppm.

izomer E: 'H NMR (500 MHz, CDClzs): 6 = 1.69 (dd, J = 6.9 Hz, J = 1.6 Hz, 3H), 5.39 (dq,
J=12.1Hz, J=6.9 Hz, 1H), 6.43 (dg, J = 12.1 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 6.98-7.06 (m, 3H), 7.29-
7.34 (m, 2H) ppm.

izomer E: 3C NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 12.37, 108.39, 116.41, 122.48, 129.67, 142.10,
157.57 ppm. Dane spektroskopowe sg zgodne z literaturg [425].

Otrzymywanie eteru (Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (J34a)

Me

o
o

W szklanej, szczelnie zakrecanej fiolce reakcyjnej zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne,
umieszczono sproszkowany wodorotlenek potasu (220 mg; 3,9 mmol), eter 18-korona-6
(40 mg; 0,15 mmol), eter allilowo-fenylowy (0,18 mL; 0,17 g; 1,29 mmol) oraz benzen
(4 mL). Mieszaning reakcyjng nasycono argonem (przepuszczano przez 5 minut), szczelnie
zakrecono 1 mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Nastepnie dodano benzen
(7 mL) 1 przeprowadzono ekstrakcje przy uzyciu solanki (4 x 10 mL). Warstwg organiczng
suszono za pomoca bezwodnego siarczanu(VI) magnezu, odsaczono S$rodek suszacy
I odparowano benzen na wyparce rotacyjnej. Produkt uzyskano w postaci zottego oleju
(169 mg; 98%), izomer Z. Dane spektroskopowe zgodne sg z danymi uzyskanymi dla
zwigzku (J34). Dane spektroskopowe zgodne z literatura [425].

Ogolna procedura otrzymywania eterow (E + Z)-alkilowo-(1-propenylowych) (J35-J40)

W  szklanej, zakrgcanej fiolce reakcyjnej zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne
umieszczono [RuCIH(CO)(PPhz)s] (6,14 mg; 0,00645 mmol; 0,5% mol) oraz eter allilowo-

alkilowy? (1,29 mmol). Mieszaning reakcyjna nasycono argonem (przez 5 minut
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przepuszczano strumien argonu), fiolk¢ szczelnie zakrgcono i umieszczono
W termostatowanej lazni olejowej w temperaturze 100°C? lub 120°C® na 3 godziny.
Otrzymany produkt uzyto w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej bez usuwania katalizatora
rutenowego.

%) eter allilowo-tert-butylowo, eter allilowo-n-butylowy, eter allilowo-1-metylobutylowy, eter
allilowo-decylowy;

b) eter allilowo-glicydylowy, 1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-(allilo)-a-D-glukofuranoza.

Otrzymywanie eteru (E + Z)-tert-butylowo-(1-propenylowego) (J35)

Me—I—O/\"‘Me
Me

Zwiazek otrzymano wg ogoélnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zoltego oleju
(146 mg; 99%), stosunek izomerow E/Z = 0,38.
izomer Z: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.25 (s, 12H), 1.56 (dd, J = 6.8 Hz, J = 1.7 Hz,
3H), 4.44 (dg, J = 6.8 HZ, J = 6.3 Hz, 1H), 6.15 (dg, J = 6.3 Hz, J = 1.7 Hz, 1H) ppm.
izomer Z: 13C NMR (125 MHz, CDCls): § = 9.32, 28.08, 75.41, 102.50, 139.52 ppm.
izomer E: 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.23 (s, 12H), 1.53 (dd, J = 6.8 Hz, J = 1.6 Hz,
3H), 4.95 (dg, J =12.0 Hz, J = 6.8 Hz, 1H), 6.20 (dqg, J = 12.0 Hz, J = 1.6 Hz, 1H) ppm.
izomer E: 13C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 12.71, 28.04, 75.44, 103.31, 140.61 ppm. Dane
spektroskopowe sg zgodne z literaturg [426, 427].

Otrzymywanie eteru (E + Z)-n-butylowo-(1-propenylowego) (J36)

Me
n-BuO/\"“

Zwigzek otrzymano wg ogolnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zottego oleju
(146 mg; 99%), stosunek izomerow E/Z = 0,87.

izomer E: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.34-1.43 (m, 2H),
154 (dd, J = 6.7 Hz, J = 1.6 Hz, 3H), 1.57-1.63 (m, 2H), 3.61 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 4.75 (dq,
J=12.6 Hz, J = 6.7 Hz, 1H), 6.20 (dg, J = 12.6 Hz, J = 1.6 Hz, 1H) ppm.

izomer E: 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 12.69, 13.94, 19.31, 31.55, 69.00, 98.33,
146.81 ppm.
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izomer Z: 'H NMR (500 MHz, CDCls3): & = 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.34-1.43 (m, 2H),
1.57 (dd, J = 6.8 Hz, J = 1.7 Hz, 3H), 1.57-1.63 (m, 2H), 3.71 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 4.35 (dq,
J=6.8Hz,J=6.2 Hz, 1H), 5.93 (dg, J = 6.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H) ppm.

izomer Z: 8C NMR (125 MHz, CDCls): § = 9.27, 13.93, 19.16, 32.01, 71.91, 100.80,
145.77 ppm. Dane spektroskopowe sa zgodne z literatura [428].

Otrzymywanie eteru (E + Z)-1-metylobutylowo-(1-propenylowego) (J37)

Zwigzek otrzymano wg ogoélnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zoltego oleju
(164 mg; 99%), stosunek izomerow E/Z = 0,41.

izomer Z: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz,
3H), 1.31-1.42 (m, 2H), 1.31-1.42 (m, 2H), 1.56 (dd, J = 6.8 Hz, J = 1.7 Hz, 3H), 3.66-3.73
(m, 1H), 4.35 (dq, J = 6.8 Hz, J = 6.2 Hz, 1H), 5.96 (dg, J = 6.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H) ppm.
izomer Z: 3C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =9.41, 14.19, 18.74, 20.43, 38.96, 77.48, 100.83,
144.69 ppm.

izomer E: *H NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.16 (d, J = 6.2 Hz,
3H), 1.31-1.42 (m, 2H), 1.53-1.61 (m, 2H), 1.53 (dd, J = 6.8 Hz, J = 1.6 Hz, 3H), 3.58-3.64
(m, 1H), 4.84 (dq, J = 12.3 Hz, J = 6.8 Hz, 1H), 6.06 (dg, J = 12.3 Hz, J =1.6 Hz, 1H) ppm.
izomer E: 3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 12.64, 14.16, 18.79, 20.10, 38.79, 76.24,
100.33, 145.72 ppm.

Otrzymywanie eteru (E + Z)-decylowo-(1-propenylowego) (J38)

M
Me” T o TN

Zwigzek otrzymano wg ogolnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zottego oleju
(253 mg; 99%), stosunek izomerow E/Z = 0,68.

izomer Z: 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.26 (m, 14H), 1.58 (dd,
J=6.8 Hz, J = 1.7 Hz, 3H), 1.58-1.64 (m, 2H), 3.70 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 4.36 (dq, J = 6.8 Hz,
J=6.2 Hz, 1H), 5.93 (dq, J = 6.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H) ppm.

izomer Z: ¥C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 9.31, 14.23, 22.83, 25.98, 29.48, 29.54, 29.71,
29.95, 32.06, 72.25, 100.81, 145.78 ppm.
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izomer E: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.26 (m, 14H), 1.54
(dd, J = 6.7 Hz, J = 1.5 Hz, 3H), 1.58-1.64 (m, 2H), 3.61 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 4.75 (dqg, J =
12.6 Hz, J = 6.7 Hz, 1H), 6.21 (dg, J = 12.6 Hz, J = 1.5 Hz, 1H) ppm.

izomer E: ¥C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 12.72, 14.23, 22.83, 26.16, 29.52, 29.56, 29.73,
29.95, 32.06, 69.33, 98.32, 146.83 ppm. Dane spektroskopowe sa zgodne z literaturg [211].

Otrzymywanie eteru (E + Z)-glicydylowo-(1-propenylowego) (J39)

70 e

(0)

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zoltego oleju
(146 mg; 99%), stosunek izomerow E/Z = 0,67.

izomer Z: *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.57 (dd, J = 6.9 Hz, J = 1.7 Hz, 3H), 2.61-2.64
(m, 1H), 2.78-2.81 (m, 1H), 3.14-3.19 (m, 1H), 3.67 (dd, J = 12.1Hz, J = 5.6 Hz, 1H), 3.96
(dd, J = 12.1Hz, J = 3.0 Hz, 1H), 4.41 (dq, J = 6.9 Hz, J = 6.2 Hz, 1H), 5.96 (dg, J = 6.2 Hz,
J=1.7 Hz, 1H) ppm.

izomer Z: C NMR (125 MHz, CDCl3): 6 =9.21, 44.21, 50.71, 72.11, 101.94, 145.45 ppm.
izomer E: 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.52 (dd, J = 6.7 Hz, J = 1.6 Hz, 3H), 2.61-2.64
(m, 1H), 2.78-2.81 (m, 1H), 3.14-3.19 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 11.5 Hz, J = 5.7 Hz, 1H), 3.87
(dd, J =11.5 Hz, J = 3.1 Hz, 1H), 4.79 (dq, J = 12.5 Hz, J = 6.7 Hz, 1H), 6.21 (dg, J = 12.5
Hz, J=1.6 Hz, 1H) ppm.

izomer E: 13C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 12.49, 44.49, 50.27, 69.65, 99.58, 146.26 ppm.
Dane spektroskopowe sg zgodne z literaturg [211].

Otrzymywanie (E + Z)-1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-(1-propenylo)-a-D-glukofuranozy
(J40)

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Produkt uzyskano w postaci lekko-zottego oleju
(383 mg; 99%), stosunek izomerow E/Z = 0,38.

izomer Z: 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.31 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.50
(s, 3H), 1.55 (dd, J = 6.8 Hz, J = 1.7 Hz, 3H), 4.02 (dd, J = 8.5 Hz, J = 5.6 Hz, 1H), 4.09 (dd,
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J=8.5Hz, J=6.2 Hz, 1H), 4.16-4.19 (m, 1H), 4.16-4.19 (m, 1H), 4.27-4.35 (m, 1H), 451
(dg,J =6.8 Hz, J = 6.1 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 6.02 (dq,
J=6.1Hz, J=1.7 Hz, 1H) ppm.

izomer Z: 13C NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 9.38, 25.43, 26.38, 26.93, 26.94, 67.21, 72.49,
80.94, 83.25, 83.05, 103.48, 105.34, 109.22, 112.15, 144.07 ppm.

izomer E: 'H NMR (400 MHz, CDCIls): & = 1.31 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.50
(s, 3H), 1.56 (dd, J = 6.8 Hz, J = 1.6 Hz, 3H), 4.00 (dd, J = 8.5 Hz, J = 5.4 Hz, 1H), 4.07 (dd,
J=8.5Hz, J=6.2 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 7.8 Hz, J = 3.0 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
4.27-4.35 (m, 1H), 4.56 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.94 (dqg, J = 12.5 Hz, J = 6.8 Hz, 1H), 5.86 (d,
J=3.8Hz, 1H), 6.15 (dg, J = 12.5 Hz, J = 1.6 Hz, 1H) ppm.

izomer E: *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 12.55, 25.45, 26.38, 26.89, 26.98, 67.24, 72.34,
80.66, 81.21, 82.35, 101.91, 105.28, 109.26, 112.03, 144.78 ppm. Dane spektroskopowe sg
zgodne z literaturg [229].

Otrzymywanie eteru (E + Z)-trifenylometylowo-(1-propenylowego) (J41)

Ph

Ax Me
Ph—|—0/\—"‘

Ph

W  szklanej, zakrgcanej fiolce reakcyjnej zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne
umieszczono [RuCIH(CO)(PPhs)s] (24,6 mg; 0,0258 mmol), eter allilowo-trifenylometylowy
(387 mg; 1,29 mmol) oraz deuterowany benzen (1,3 mL). Mieszanin¢ reakcyjna nasycono
argonem (przez 5 minut przepuszczano strumien argonu), fiolke szczelnie zakrecono
I umieszczono w termostatowanej tazni olejowej w temperaturze 80°C na 3 godziny. Produkt
uzyskano w postaci szarego ciata statego (383 mg; 99%), stosunek izomeréw E/Z = 0,22,
Otrzymany produkt uzyto w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej bez usuwania katalizatora
rutenowego.

izomer Z: *H NMR (500 MHz, CDCls3): 6 =1.79 (dd, J = 6.8 Hz, J = 1.7 Hz, 3H), 4.45 (dq,
J=6.8Hz,J=6.7 Hz, 1H), 6.00 (dg, J = 6.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 7.27-7.48 (m, 15H) ppm.
izomer Z: 3C NMR (125 MHz, CDClz): § = 9.85, 88.45, 102.09, 127.34, 127.97,128.78,
141.20, 144.46 ppm.

izomer E: *H NMR (500 MHz, CDClz): & = 1.47 (dd, J = 6.9 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 5.17 (dq,
J=12.2Hz,J=6.9 Hz, 1H), 6.03 (dq, J = 12.2 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.27-7.48 (m, 15H) ppm.
izomer E: BC NMR (125 MHz, CDCls): & = 12.76, 88.49, 103.42, 127.31,127.95, 128.91,
142.23, 144.27 ppm.
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Otrzymywanie eteru (E + Z)-(2,4,6-tribromofenylowo)-(1-propenylowego) (J42)

Br Me
/=F

Br 0
Br

W  szklanej, zakrgcanej fiolce reakcyjnej, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
umieszczono [RuCIH(CO)(PPhs)s] (61,4 mg; 0,00645 mmol; 5% mol.), eter allilowo-(2,4,6-
tribromofenylowy) (478 mg; 1,29 mmol) oraz ksylen (4 mL). Mieszaning reakcyjng nasycono
argonem (przez 5 minut przepuszczano strumien argonu), szczelnie zakrecono fiolke
I uUmieszczono w termostatowanej tazni olejowej w temperaturze 140°C na 4 godziny.
Produkt uzyskano w postaci szarego ciata statego (473 mg; 99%), stosunek izomerow
E/Z = 0,06. Otrzymany produkt uzyto w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej bez usuwania
katalizatora rutenowego.

izomer E: 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.59 (dd, J = 6.9 Hz, J = 1.6 Hz, 3H), 4.88 (dq,
J=125Hz,J=6.9 Hz, 1H), 6.31 (dg, J = 12.5 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.68 (s, 2H) ppm.

izomer E: 13C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 12.14, 104.37, 118.29, 118.61, 135.24, 143.25,
151.40 ppm.

izomer Z: *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.80 (dd, J = 6.9 Hz, J = 1.7 Hz, 3H), 4.81 (dq,
J=6.9Hz,J=6.1Hz, 1H),5.95(dq, J=6.1 Hz, J= 1.7 Hz, 1H), 7.67 (s, 2H) ppm.

izomer Z: BC NMR (125 MHz, CDCls3): & = 9.56, 105.97, 118.29, 118.61, 135.16, 142.79,
151.40 ppm. Dane spektroskopowe sg zgodne z literaturg [233].

4. 16. Otrzymywanie ukladow N-(1-propenylowych)
Ogolna procedura otrzymywania (E + Z)-N-arylo-N-(1-propenylo)acetamidow (J43-J45)

W  szklanej, zakregcanej fiolce reakcyjnej, zaopatrzonej w mieszadtlo magnetyczne
umieszczono [RUCIH(CO)(PPhs)s] (6,14 mg; 0,00645 mmol) i N-allilo-N-aryloacetamid®
(1,29 mmol). Mieszaning reakcyjng nasycono argonem (przez 5 minut przepuszczano
strumien argonu), fiolke szczelnie zakrecono 1 umieszczono w termostatowanej tazni olejowej
w temperaturze 120°C na 3 godziny. Otrzymany produkt uzyto w reakcji cykloaddycji
1,3-dipolarnej bez usuwania katalizatora rutenowego.

3 N-allilo-N-(2,6-dimetylofenylo)acetamid (J25); N-allilo-N-(pirydyn-2-ylo)acetamid (J26),
N-allilo-N-fenyloacetamid (J27); N-allilo-N-(2-chlorofenylo)acetamid (J28).
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Otrzymywanie (E)-N-(2,6-dimetylofenylo)-N-(1-propenylo)acetamidu (J43)

ot

Zwiqzek nie jest znany w literaturze

Zwigzek otrzymano wg ogélnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zottego oleju
(259 mg, 99%); izomer E.

izomer E: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.62 (dd, J = 6.7 Hz, J = 1.6 Hz, 3H,
CH=CHCHz), 1.73 (s, 3H, C(O)CHs3), 2.12 (s, 6H, 2xCH3), 4.32 (dqg, J = 14.3 Hz, J = 6.7 Hz,
1H, CH=CHCHj3), 7.12-7.16 (m, 2H, CarH), 7.17-7.23 (m, 1H, Carn), 7.39 (dg, J = 14.3 Hz,
J=1.6 Hz, 1H, CH=CHCH3) ppm.

izomer E: 3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 15.06 (CH=CHCHs), 17.49 (2xCHs), 22.14
(C(O)CHs3), 107.15 (CH=CHCH3), 125.69 (CH=CHCH3), 128.62, 129.05, 136.31, 137.46
(Car), 168.41 (CO) ppm.

Otrzymywanie (E)-N-(2-chlorofenylo)-N-(1-propenylo)acetamidu (J44)

(0}

>—Me

N\_\

cl Me

Zwigzek otrzymano wg ogolnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zottego oleju
(268 mg; 99%); izomer E.
izomer E: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.61 (dd, J = 6.7 Hz, J = 1.6 Hz, 3H), 1.81 (s,
3H), 4.31 (dg, J = 14.3 Hz, J = 6.7 Hz, 1H), 7.22-7.25 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.37 (dq, J =
14.3 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.37-7.40 (m, 2H), 7.52-7.56 (m, 1H) ppm.

izomer E: 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 15.12, 22.68, 108.57, 127.38, 128.45, 130.19,
131.01, 133.66, 137.55, 168.12 ppm. Dane spektroskopowe sg zgodne z literaturg [204].
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Otrzymywanie (E)-N-fenylo-N-(1-propenylo)acetamidu (J45)
o)
>~Me
O
Me

Zwiazek otrzymano wg ogodlnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zoltego ciala stalego
(224 mg; 99%); izomer E.
izomer E: 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.62 (dd, J = 6.7 Hz, J = 1.6 Hz, 3H), 1.83 (s,
3H), 4.39 (dg, J = 14.0 Hz, J = 6.7 Hz, 1H), 7.13-7.16 (m, 2H), 7.46 (dq, J = 14.0 Hz, J =
1.6 Hz, 1H), 7.38-7.49 (m, 3H) ppm.

izomer E: 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 15.07, 23.16, 109.19, 128.50, 128.87, 128.99,
129.90, 140.13, 168.18 ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literaturg [204].

Otrzymywania (E + Z)-N-(pirydyn-2-ylo)-N-(1-propenylo)acetamidu (J46)

MeYO
Cry
=N Me
Zwiqzek nie jest znany w literaturze

W szklanej, zakrecanej fiolce reakcyjnej zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne,
umieszczono chlorohydrydotris(trifenylofosfina)ruten(ll) (61,4 mg; 0,0645 mmol; 5% mol),
N-(pirydyn-2-ylo)-N-(2-propenylo)acetamid (227 mg; 1,29 mmol) oraz deuterowany benzen
(1,3 mL). Mieszaning reakcyjng nasycono argonem (przez 5 minut przepuszczano strumien
argonu), szczelnie zakrecono fiolke 1 umieszczono w termostatowanej lazni olejowej
w temperaturze 120°C na 3 godziny. Po zakonczeniu reakcji mieszaning zatezono na wyparce
rotacyjnej. Produkt uzyskano w postaci zéttego oleju (222 mg) z wydajnoscig 98%, stosunek
izomerow E/Z = 5,0. Otrzymany produkt uzyto w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej bez
usuwania katalizatora rutenowego.

izomer E: 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1.63 (dd, J = 6.7 Hz, J = 1.5 Hz, 3H,
CH=CHCH5), 1.88 (s, 3H, C(O)CHa), 4.48 (dq, J = 14.3 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, CH=CHCH3),
7.25 (s, 1H, Carn), 7.27 (dg, J = 14.3 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, CH=CHCH3), 7.33 (dd, J = 7.5 Hz,
J =49 Hz, 1H, Carn), 7.84 (td, J = 7.8 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, Carn), 8.61 (dd, J = 4.8 Hz, J =
1.8 Hz, 1H, Car.x) ppm.

209



izomer E: 3C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 14.93 (CH=CHCHj3), 22.79 (C(O)CHs), 109.87
(CH=CHCHs3), 123.29, 123.31 (Car), 128.13 (CH=CHCHs), 138.78, 149.84, 153.06 (Car),
167.72 (CO) ppm.

izomer Z: *H NMR (500 MHz, CDClz): § = 1.30 (dd, J = 7.0 Hz, J = 1.7 Hz, 3H,
CH=CHCHz), 2.17 (s, 3H, C(O)CHs3), 5.46 (dg, J = 8.2 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, CH=CHCHj3),
6.54 (dq, J = 8.2 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, CH=CHCHs3), 7.13 (dd, J = 7.3 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, Ca~
H), 7.24 (s, 1H, Carn), 7.72 (td, J = 7.6 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, CarH), 8.45 (dd, J = 4.6 Hz, J =
1.4 Hz, 1H, Car-H) ppm.

izomer Z: 1*C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 11.88 (CH=CHCHj3), 23.19 (C(O)CHs), 113.82
(CH=CHCHs), 120.45, 121.09 (Car), 128.07 (CH=CHCHs), 137.79, 148.28, 151.56 (Car),
167.64 (CO) ppm.

Otrzymywanie (E)-N-(1-propenylo)ftalimidu (J47)

N_\\—Me

o

Przepis wiasny

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
umieszczono chlorohydrydotris(trifenylofosfina) ruten(ll) (0,509 g; 0,534 mmol; 1 mol%)
i N-alliloftalimid (10 g; 53,4 mmol). Mieszaning¢ reakcyjng nasycono argonem (strumien
argonu przepuszczano przez 5 minut), szczelnie zamknigto 1 umieszczono w termostatowane;j
tazni olejowej w temperaturze 140°C na 3 godziny. Po zakonczeniu reakcji surowy produkt
oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac jako
eluent chlorek metylenu. (E)-N-(1-propenylo)ftalimid wuzyskano w postaci zoltych
krysztatkow (9,80 g) z wydajnos$cig 98%, izomer E.

zomer E: 'H NMR (500 MHz, CDClz): 8 = 1.84 (d, J = 5.2 Hz, 3H), 6.53-6.63 (m, 2H),
7.70-7.74 (m, 2H), 7.83-7.87 (m, 2H) ppm.

izomer E: 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 16.39, 118.06, 118.42, 123.51, 131.77, 134.32,
166.73 ppm. Dane spektroskopowe sa zgodne z literaturg [429].
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4. 17. Otrzymywanie ukladéw C-(1-propenylowych)

Otrzymywanie (E + Z)-5-(1-propenylo)-2,2*-bitiofenu (J48)

Pl
\ |/ S

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 50 mL, zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne oraz
chtodnice zwrotng z nalozonym na niej bubblerem (umozliwiajagcym réwnomierny przeptyw
argonu) umieszczono nasycony argonem roztwor 5-allilo-2,2'-bitiofen (1,06 g; 5,4 mmol)
w benzenie (30 mL). Nastepnie dodano [RuCIH(CO)(PPhz)3] (105 mg; 0,11 mmol; 2% mol),
mieszaning reakcyjna mieszano i ogrzewano w temperaturze 60°C przez 24 godziny. Pozniej
z mieszaniny reakcyjnej odparowano benzen na wyparce rotacyjnej. Surowy produkt
oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac
heksan jako eluent. (E + Z)-5-(1-propenylo)-2,2'-bitiofen (J48) uzyskano w postaci zottego
oleju (1,05 g, 99%), stosunek izomerow E/Z = 9,0.

izomer E: 'H NMR (400 MHz, CDClzs): 6 = 1.89 (dd, J = 6.7 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 6.08 (dq,
J=15.6 Hz, J=6.7 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 15.6 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 3.7 Hz, 1H),

7.02 (dd, J = 5.1 Hz, J = 3.6 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 3.6 Hz, J =
0.9 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 5.1 Hz, J = 0.9 Hz, 1H).

izomer Z: *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.03 (dd, J = 7.3 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 5.73 (dq,
J=11.4Hz, J=7.3 Hz, 1H), 6.54 (dd, J = 11.4 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 3.7 Hz, 1H),
7.02 (dd, J = 5.1 Hz, J = 3.6 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 3.6 Hz, J =
0.9 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 5.1 Hz, J = 0.9 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 15.32, 18.52, 123.46, 123.85, 123.88, 124.17, 124.40,
124.43, 124.98, 126.10, 127.85, 127.92, 134.88, 136.49, 137.80, 142.23 ppm. Dane
spektroskopowe zgodne z literatura [321].

Ogolna procedura otrzymywania pochodnych arylo-(1-propenylowych) (J49-J51)

W szklanej, zakrecanej fiolce reakcyjnej zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
umieszczono [RuCIH(CO)(PPhs)s] (6,14 mg; 0,00645 mmol; 0,5% mol) oraz zwigzek
allilowy® (1,29 mmol). Mieszaning reakcyjng nasycono argonem (przez 5 minut

przepuszczano strumien argonu), szczelnie zakrecono 1 umieszczono w termostatowanej tazni
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olejowej w temperaturze 120°C na 3 godziny. Otrzymany produkt uzyto w reakcji
cykloaddycji 1,3-dipolarnej bez usuwania katalizatora rutenowego.

3 1-alllilo-3,4-metylenodioksybenzen, 1-allilopentafluorobenzen, allilobenzen

Otrzymywanie (E)-1-(1-propenylo)-3,4-metylenodioksybenzenu (J49)

<O:©/\/Me

0

Zwiazek otrzymano wg ogodlnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zoltego oleju
(207 mg, 99%); izomer E.

izomer E: 'H NMR (400 MHz, CDCls3): 6 = 1.88 (dd, J = 6.6 Hz, J = 1.7 Hz, 3H), 5.94 (s,
2H,), 6.09 (dg, J = 15.7 Hz, J = 6.6 Hz, 1H), 6.34 (dg, J = 15.7 Hz, J = 1.7 Hz, 1H), 6.76 (5,
2H), 6.91 (s, 1H) ppm.

izomer E: 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 18.43, 101.01, 105.46, 108.31, 120.17, 124.02,
130.69, 132.63, 146.63, 148.04 ppm. Dane spektroskopowe sa zgodne z literaturg [209].

Otrzymywanie (E + Z)-pentafluoro-(1-propenylo)benzenu (J50)

F F

/ Me

F F

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zoltego oleju
(266 mg, 99%); stosunek izomerow E/Z = 14,8.

izomer Z: 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.71 (dd, J = 6.8 Hz, J = 1.7 Hz, 3H), 6.09-6.12
(m, 1H), 6.18 (dg, J = 11.3 Hz, J = 6.8 Hz, 1H) ppm.

izomer Z: 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 15.49 (s, 1C), 111.89 (td, J = 19.1 Hz, J
3.8 Hz, 1C), 113.74 (s, 1C), 135.26 (bs, 1C), 137.13-139.19 (m, 2C), 140.42 (ddt, J
252.8 Hz, J=13.5Hz, J =5.1 Hz, 1C), 144.11 (dddd, J = 247.0 Hz, J = 14.9 Hz, J = 7.8 Hz,
J =3.8 Hz, 2C) ppm.

izomer Z: * F NMR (470 MHz, CDCls): 6 = -163.07 (dt, J = 22.8 Hz, J = 8.3 Hz, 2F),
-156.60 (t, J = 20.8 Hz, 1F), -139.87 (dd, J = 22.5 Hz, J = 8.2 Hz, 2F) ppm.

izomer E: *H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.98 (dd, J = 6.7 Hz, J = 0.8 Hz, 3H), 6.30 (dq,
J=16.2 Hz, J=1.8 Hz, 1H), 6.60 (dq, J = 16.2 Hz, J = 6.7 Hz, 1H) ppm.
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izomer E: C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 19.76 (s, 1C), 112.71 (td, J = 14.3 Hz, J =
4.1 Hz, 1C), 115.40 (s, 1C), 136.19 (td, J = 7.6 Hz, J = 2.0 Hz, 1C), 137.87 (ddddd, J =
249.2 Hz,J=17.6 Hz, J =12.8 Hz, J =5.0 Hz, J = 2.3 Hz, 2C), 139.51 (dtt, J = 252.8 Hz, J =
13.6 Hz, J = 5.1 Hz, 1C), 144.70 (dddd, J = 249.1 Hz, J = 15,5 Hz, J = 7.8 Hz, J = 3.8 Hz,
2C) ppm.

izomer E: ¥ F NMR (470 MHz, CDCls): & = -163.59 (dt, J = 21.6 Hz, J = 7.9 Hz, 2F),
-158.13 (t, J = 20.8 Hz, 1F), -144.12 (dd, J = 21.6 Hz, J = 7.7 Hz, 2F) ppm. Dane
spektroskopowe sg zgodne z literaturg [209, 430].

Otrzymywanie (E + Z)-(1-propenylo)benzenu (J51)

Zwigzek otrzymano wg ogoélnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zoltego oleju
(151 mg, 99%); stosunek izomerow E/Z = 16,3.

izomer E: 'H NMR (500 MHz, CDCls3): 8 = 1.96 (dd, J = 6.6 Hz, J = 1.6 Hz, 3H), 6.31 (dq,
J=15.7 Hz, J = 6.6 Hz, 1H), 6.48 (dd, J = 15.7 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 7.24-7.28 (m, 1H), 7.34-
7.42 (m, 4H) ppm.

izomer E: 13C NMR (125 MHz, CDCls): § = 18.60, 125.76, 125.94, 126.85, 128.58, 131.17,
138.05 ppm

izomer Z: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.98 (dd, J = 7.2 Hz, J = 1.8 Hz, 3H), 5.87 (dg,
J=11.7 Hz, J =7.2 Hz, 1H), 6.52 (dq, J = 11.7 Hz, J = 1.8 Hz, 1H), 7.24-7.28 (m, 1H), 7.34-
7.42 (m, 4H) ppm.

izomer Z: 1*C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 14.73, 125.76, 126.53, 128.23, 128.95, 129.99,
137.73 ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura [431].

4. 18. Otrzymywanie sulfidu (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego)

©/S\7“1Me

(J52)
W szklanej, szczelnie zakrecanej fiolce reakcyjnej zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne,
umieszczono sproszkowany wodorotlenek potasu (880 mg; 15,6 mmol), eter 18-korona-6

(160 mg; 0,6 mmol), sulfid allilowo-fenylowy (0,76 mL; 0,775 g; 5,16 mmol) oraz benzen
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(6 mL). Mieszaning reakcyjna nasycono argonem (przepuszczano przez 5 minut) i mieszano
W temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Nastgpnie dodano benzen (6 mL)
| przeprowadzono ekstrakcj¢ przy uzyciu solanki (4 x 10 mL). Warstwe organiczng suszono
za pomocag bezwodnego siarczanu(VI) magnezu, odsaczono $rodek suszacy i odparowano
benzen na wyparce rotacyjnej. Produkt uzyskano w postaci zoéttego oleju (0,75 mL; 0,760 g;
98%), stosunek izomerdéw E/Z = 0,87.

izomer Z: *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 =1.88 (dd, J = 6.8 Hz, J = 1.5 Hz, 3H), 5.93 (dq,
J=09.2 Hz, J = 6.8 Hz, 1H), 6.27 (dg, J = 9.2 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.31-
7.40 (m, 4H) ppm.

izomer Z: 1*C NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.77, 123.70, 128.00, 128.49, 128.84, 129.05,
136.48 ppm.

izomer E: *H NMR (500 MHz, CDCls3): 6 = 1.88 (dd, J = 6.6 Hz, J = 1.5 Hz, 3H), 6.05 (dq, J
=14.8 Hz, J =6.6 Hz, 1H), 6.20 (dq, J = 14.8 Hz, J = 1.5 Hz, 1H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.31-
7.40 (m, 4H) ppm.

izomer E: 3C NMR (125 MHz, CDCls): 8 = 18.61, 121.82, 128.49, 128.84, 129.00, 132.52,
136.71 ppm. Dane spektroskopowe zgodne z literatura [432].

4. 19. Otrzymywanie 1,4-dipodstawionych pochodnych but-1-enu
Otrzymywanie (E + Z)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-1-enu (J53)

(o) ll’h
)I\ AN N Me
Me NT \n/

|
Ph o

Zwiqzek nie jest znany w literaturze

W  szklanej, zakrgcanej fiolce reakcyjnej zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne
umieszczono [RuCIH(CO)(PPhs3)s] (12,3 mg; 0,0129 mmol, 1% mol), (E + Z)-1,4-bis(N-
fenylo-N-acetamido)but-2-en (416 mg; 1,29 mmol) oraz benzen (1,3 mL). Mieszaning
reakcyjng nasycono argonem (przez 5 minut przepuszczano strumien argonu), szczelnie
zakrecono fiolke 1 umieszczono w termostatowanej tazni olejowej w temperaturze 120°C na
3 godziny. Po zakonczeniu reakcji benzen odparowano na wyparce rotacyjnej. Produkt
uzyskano w postaci szarego ciata statego (412 mg; 99%), izomer E.

izomer E: *H NMR (500 MHz, CDClzs): & = 1.77 (s, 3H, C(O)CHzs), 1.80 (s, 3H, C(O)CH3),
2.19 (ddt,J =7.5Hz,J =7.4Hz,J =0.9 Hz, 2H, NCH=CHCH,CH>N), 3.59 (t, J = 7.5 Hz,
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2H, NCH=CHCH,CH:N), 4.30 (dt, J = 14.5 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, NCH=CHCH,CH:N), 7.06-
7.10 (M, 4H, Carn), 7.44 (dt, J = 14.5 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, NCH=CHCH,CH:N), 7.31-7.45
(m, 6H, Car.+) ppm.

izomer E: ¥C NMR (125 MHz, CDCls): & = 22.80 (C(O)CHs), 23.24 (C(O)CHs), 28.76
(NCH=CHCH,CH2N), 49.20 (NCH=CHCH,CH.N), 110.70 (NCH=CHCH.CH2N), 127.87,
128.18 (Car), 128.68 (NCH=CHCH,CH:N), 128.86, 129.72, 130.02, 139.79, 143.11 (Ca),
168.49 (C(O)CHa), 170.13 (C(O)CHsz) ppm.

MS (ESI*) m/z 345.2 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C20H22N20-Na [M+Na]* 345.1579 znaleziono 345.1577.

Ogolna procedura otrzymywanie uktadow typu (E + Z)-QCH=CHCH>CH2Q (J54-J56)

W  szklanej, zakrgcanej fiolce reakcyjnej zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
umieszczono [RuCIH(CO)(PPhs)s] (6,14 mg; 0,00645 mmol; 0,5% mol) oraz pochodng but-2-
enu (QCH,CH=CHCH:Q)? (1,29 mmol). Mieszaning reakcyjng nasycono argonem (przez
5 minut przepuszczano strumien argonu), szczelnie zakrgcono fiolke i umieszczono
W termostatowanej tazni olejowej w temperaturze 120°C na 3 godziny. Otrzymany produkt

uzyto w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej bez usuwania katalizatora rutenowego.

? (E + Z)-1,4-dibutoksybut-2-en; (E)-1,4-difenoksy-but-2-en; (E + Z)-1,4-didecyloksybut-2-

en.

Otrzymywanie (E + Z)-1,4-dibutoksybut-1-en (J54)

BuO/\"’N\/OBu

Zwiagzek otrzymano wg ogolnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zottego oleju
(256 mg; 99%); stosunek izomeréw E/Z = 0,90.

izomer Z: 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 6H, 2xCH3CH2 (n-C4Hy)),
1.32-1.44 (m, 4H, 2xCH3CH>CH: (n-CsHy)), 1.50-1.65 (m, 4H, 2xCH3CH>CH: (n-C4Hg)),
235 (qd, J = 7.1 Hz, J = 1.4 Hz, 2H, OCH.CH,CH=CHO), 3.40 (t, J = 7.0 Hz,
OCH2CH2CH=CHO), 3.41 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH3(CH2).CH20CH.CH: (n-C4Ho)), 3.71 (t,
J=6.6 Hz, 2H, CH3(CH2).CH20CH=CH (n-C4Ho)), 4.35 (dt, J = 7.2 Hz, J = 6.2 Hz, 1H,
OCH,CH>CH=CHO), 5.98 (dt, J = 6.2 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, OCH.CH>CH=CHO) ppm.

izomer Z: ¥C NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.94 (CH3(CH2).CH.OCH,CH.CH=CH
(n-C4Ho)), 14.06 (CH3(CH2)2CH20CH=CH (n-C4Ho)), 19.15
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(CH3CH2CH2CH2,OCH2CH2CH=CH (n-C4Hy)), 19.50 (CH3CH>CH>CH>OCH=CH (n-C4Hjy)),
24.87 (OCH2CH:CH=CHO), 31.49 (CH3CH2CH.CH.OCH:CH.CH=CH (n-Cs4Hy)), 31.99
(CH3CH2CH.CH.OCH=CH (n-C4Ho)), 70.61 (OCH2CH2CH=CHO), 70.80
(CH3(CH2)2CH20CH2CH2CH=CH (n-C4Hg)), 72.03 (CH3(CH2)2CH20CH=CH (n-C4Ho)),
102.59 (OCH.CH,CH=CHO), 146.32 (OCH2CH>CH=CHO) ppm.

izomer E: 'H NMR (400 MHz, CDCI3): 8 = 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 6H, 2xCH3CH2 (n-C4Ho)),
1.32-1.44 (m, 4H, 2xCH3CH2CH> (n-C4Hg)), 1.50-1.65 (m, 4H, 2xCH3CH2CH2 (n-C4Ho)),
217 (qd, J = 7.2 Hz, J = 1.1 Hz, 2H, OCH2CH.CH=CHO), 3.38 (t, J = 7.0 Hz, 2H,
OCH2CH2CH=CHO), 3.41 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH3(CH2)2CH20CH2CH> (n-C4Hy)), 3.63 (t,
J = 6.6 Hz, 2H, CH3(CH2)2CH,OCH=CH (n-C4Ho)), 4.74 (dt, J = 12.6 Hz, J = 7.4 Hz, 1H,
OCH2CH2CH=CHO), 6.28 (dt, J = 12.6 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, OCH2CH>CH=CHO) ppm.
izomer E: 3C NMR (100 MHz, CDClz): 8 = 14.05 (CHs3(CH2).CH,OCH,CH,CH=CH
(n-C4Ho)), 14.22 (CH3(CH2)2.CH20CH=CH (n-C4Ho)), 19.31
(CH3CH2CH2CH>20OCH>CH2CH=CH (n-C4Hg)), 20.92 (CH3CH2CH>CH>0OCH=CH (n-C4Hy)),
28.59 (OCH2CH.CH=CHO), 31.97 (CH3CH.CH.CH>OCH.CH.CH=CH (n-C4Hy)), 32.00
(CH3CH2CH2CH20CH=CH (n-C4Hg)), 69.00 (CH3(CH2)2CH.OCH=CH (n-CzsHy)), 70.64
(OCH2CH.CH=CHO), 71.74 (CH3(CH2).CH20CH.CH,CH=CH (n-C4Ho)), 100.01
(OCH,CH2CH=CHO), 147.73 (OCH,CH2CH=CHO) ppm. Dane spektroskopowe zgodne
z literaturg [211].

Otrzymywanie (E + Z)-1,4-difenoksybut-1-en (J55)

Pho/\f"N\/OPh

Zwiqzek nie jest znany w literaturze

Zwigzek otrzymano wg ogolnej procedury. Produkt uzyskano w postaci zottego oleju
(307 mg; 99%), stosunek izomerow E/Z = 0,72.

izomer Z: *H NMR (400 MHz, CDCls): § =2.74 (ddt, J = 7.3 Hz, J = 6.8 Hz, J = 1.4 Hz, 2H,
OCH,CH>CH=CHO), 4.06 (t, J = 6.8 Hz, 2H, OCH.CH>,CH=CHO), 5.01 (dt, J = 7.3 Hz, J =
6.1 Hz, 1H, OCH,CH,CH=CHO), 6.51 (dt, J = 6.1 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, OCH>CH>CH=CHO),
6.93-7.10 (m, 6H, Car-n), 7.28-7.37 (m, 4H, Car-n) ppm.

izomer Z: BC NMR (125 MHz, CDCls): & = 24.56 (OCH;CH2CH=CHO), 67.28
(OCH2CH2CH=CHO), 108.23 (OCH.CH,CH=CHO), 114.68, 116.41, 120.73, 122.77, 129.53,
129.65 (Car), 142.07 (OCH2CH2CH=CHO), 157.47, 159.06 (Car) ppm.
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izomer E: 1H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.54 (ddt, J = 7.6 Hz,, J = 6.7 Hz, J = 1.3 Hz,
2H, OCH,CH>CH=CHO), 4.03 (t, J = 6.7 Hz, 2H, OCH.CH,CH=CHO), 5.47 (dt, J = 12.2
Hz, J = 7.6 Hz, 1H, OCH,CH.CH=CHO), 6.59 (dt, J = 12.2 Hz, J = 1.3 Hz, 1H,
OCH2CH,CH=CHO), 6.93-7.10 (m, 6H, Car+), 7.28-7.37 (M, 4H, Car.+) ppm.

izomer E: 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 27.67 ppm (OCH2CH,CH=CHO), 67.74
(OCH2CH2CH=CHO), 108.87 (OCH.CH.CH=CHO), 114.68, 116.63, 120.85, 122.82, 129.58,
129.65 (Car), 143.72 (OCH2CH>CH=CHO), 157.30, 158.93 (Ca).

MS (ESI*) m/z 263.1 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C16H160-Na [M+Na]* 263.1048 znaleziono 263.1040.

Otrzymywanie (E + Z)-1,4-didecyloksybut-1-enu (J56)

Me” YT 07 XN O A Me

Zwiqzek nie jest znany w literaturze

Zwigzek otrzymano wg ogélnej procedury. Produkt otrzymano w postaci zottego oleju
(471 mg; 99%); stosunek izomeréw E/Z = 0,91.

izomer Z: 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 6H,2xCH3CH: (n-C10H21)),
1.22-1.34 (m, 28H, 2xCH3(CH2)7 (n-CioH21)), 1.54-1.64 (m, 4H, 2xCHs3(CH.);CH2
(n-C10H21)), 2.35 (qd, J=7.1Hz, J=1.4 Hz, 2H, OCH,CH>CH=CHO), 3.40 (t, J = 7.0 Hz,
2H, OCH2CH2CH=CHO), 3.40 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH3(CH2)sCH20OCH2CH> (n-C10H21)), 3.70
(t, J = 6.6 Hz, 2H, CH3(CH2)sCH20CH=CH (n-C10H21)), 4.35 (dt, J = 7.2 Hz, J = 6.2 Hz, 1H,
OCH2CH.CH=CHO), 5.97 (dt, J = 6.2 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, OCH,CH>CH=CHO) ppm.

izomer Z: C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 14.25 (2xCH3CH: (n-CioH21)), 24.86
(OCH2CH2CH=CHO), 22.82, 25.95, 26.34, 29.47, 29.48, 29.52, 29.67, 29.69, 29.71, 29.77,
29.92, 32.05 (2xCH3(CH2)s (n-C1oH21)), 70.64 (CH3(CH2)sCH20CH2CH> (n-C1oH21)), 70.97
(OCH2CH2CH=CHO), 72.37 (CH3(CH2)sCH.OCH=CH (n-C1oHa21)), 102.57
(OCH2CH2CH=CHO), 146.32 (OCH2CH2CH=CHO) ppm.

izomer E: *H NMR (500 MHz, CDClz): 6 = 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 6H, 2XxCH3CH> (n-C10H21)),
1.22-1.34 (m, 28H, 2xCH3(CH2)7 (n-CioH21)), 1.54-1.64 (m, 4H, 2xCHs3(CH.);CH>
(n-C1oH21)), 2.17 (ddt, J = 7.4 Hz, J = 7.0 Hz, J = 1.1 Hz, 2H, OCHCH,CH=CHO), 3.37 (t,
J= 7.0 Hz, 2H, OCH.CH2CH=CHO), 3.39 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH3(CH2)sCH.OCH2CH>
(n-C1oH21)), 3.62 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH3(CH2)sCH20CH=CH (n-Ci1oH21)), 4.74 (dt, J = 12.6
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Hz, J = 7.4 Hz, 1H, OCH;CH,CH=CHO), 6.29 (dt, J = 12.6 Hz, J = 1.1 Hz, 1H,
OCH2CH.CH=CHO) ppm.

izomer E: C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 14.25 (2xCH3CH> (n-C10H21)), 22.82, 26.14,
26.34, 29.44, 29.48, 29.54, 29.66, 29.71, 29.72, 29.77, 29.89, 32.05 (2xCH3(CH2)s
(n-C10H21)), 28.59 (OCH2CH2CH=CHO), 69.32 (CH3(CH2)sCH20OCH=CH (n-C10H21)), 71.15
(CH3(CH3)sCH20CH.CH: (n-C1oH21)), 71.74 (OCH2CH2CH=CHO), 99.98
(OCH2CH,CH=CHO), 147.72 (OCH2CH2CH=CHO) ppm.

MS (ESI*) m/z 391.35 [M+Na]*, 533.22 [M+Na+H]".

HRMS (ESI*): obliczono C24Hg02Na [M+Na]* 391.3552 znaleziono 391.3553.

4. 20. Otrzymywanie 3-arylo-4-metylo-5-O-podstawionych izoksazolin
Ogdlna procedura otrzymywanie 3-arylo-5-fenoksy-4-metyloizoksazolin (J57-J69)

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
wprowadzono oksym (1,29 mmol) w chlorku metylenu® (12 mL) lub w DMF® (12 mL), po
uzyskaniu klarownego roztworu dodano N-chloroimid kwasu bursztynowego (188 mg;
1,41 mmol), a nastgpnie 1 krople 36% roztworu kwasu solnego. Mieszaning reakcyjng
mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Potem dodano eter (E + Z)-fenylowo-
(1-propenylowy) (173 mg; 1,29 mmol) i trietyloaming (0,22 mL; 162 mg; 1,60 mmol).
Mieszaning reakcyjng ogrzewano i1 mieszano pod chtodnica zwrotng w temperaturze 40°C
przez 24 godziny. PdZniej na wyparce rotacyjnej odparowano lotne frakcje, a surowy produkt
oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

3) oksym 4-metoksybenzaldehydu, oksym 2-metoksybenzaldehydu, oksym
2-nitrobenzaldehydu, oksym 4-nitrobenzaldehydu, oksym 4-chlorobenzaldehydu, oksym
3-chlorobenzaldehydu, oksym 2-chlorobenzaldehydu, oksym 2-bromobenzaldehydu, oksym
(E)-benzaldehydu, oksym 4-N,N-dimetyloaminobenzaldehydu, oksym 1-naftalenoaldehydu,
oksym 2-metylobenzaldehydu;

b) oksym antracen-9-ylokarboaldehydu.
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Otrzymywanie (cis + trans)-5-fenoksy-3-(4-metoksyfenylo)-4-metyloizoksazolin (J57)

MeO

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,59. Produkt uzyskano w postaci
z6ltego oleju (127 mg, 35%); stosunek izomeroéw 5-O-trans/5-O-cis = 0,87.

5-O-cis *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.44 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 3.86 (s, 3H, CH30), 3.89
(dg, J =7.6 Hz, J = Hz, 1H), 6.17 (d, J =7.1 Hz, 1H), 6.94-6.97 (m, 2H, Car#), 7.03-7.11 (m,
3H, Carn), 7.29-7.33 (m, 2H, Carn), 7.69-7.72 (m, 2H, Car-x) ppm.

5-O-cis *C NMR (125 MHz, CDCls3): § = 10.02 (CHsCH), 49.09 (CH3CH), 55.50 (CH30),
102.88 (OCHO), 114.46, 117.10, 121.97, 122.87, 129.43, 129.70, 156.81 (Car), 160.24
(C=N), 161.64 (Car) ppm.

5-O-trans *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.38 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 3.79 (qd, J = 7.6 Hz,
J=0.5Hz, 1H), 3.86 (s, 3H, CH30), 5.87 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 6.94-6.97 (m, 2H, CarH), 7.02-
7.10 (m, 3H, CarH), 7.29-7.33 (m, 2H, CarH), 7.69-7.72 (m, 2H, Car.H) ppm.

5-O-trans *C NMR (125 MHz, CDCIls): & = 15.11 (CHsCH), 49.48 (CH3CH), 55.48
(CH30), 107.22 (OCHO), 114.45, 116.94, 120.39, 122.61, 128.97, 129.64, 156.53 (Car),
161.47 (C=N), 161.63 (Car) ppm.

MS (ESI*) m/z 284.1 [M+H]*, 306.1 [M+Na]*.

HRMS (ESI*): obliczono dla C17H17NOsNa [M+Na]* 306.1101 znaleziono 306.1104.

Otrzymywanie (cis + trans)-5-fenoksy-3-(2-metoksyfenylo)-4-metyloizoksazolin (J58)

Zwiazek otrzymano wg ogoélnej procedury. R (CH2Cl2) = 0,53. Produkt uzyskano w postaci
jasnozottego oleju (137 mg, 47%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 0,43.

5-O-cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.24 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CHsCH), 3.83 (s, 3H,
CH30), 4.12 (dg, J = 7.1 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, CHsCH), 6.10 (d, J = 7.1 Hz, 1H, OCHO), 6.93-
7.56 (m, 5SH+4H, Car.H) ppm.
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5-O-cis 3C NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 8.7 (CH3CH), 47.9 (CHsCH), 55.3 (CH30), 102.4
(OCHO), 110.9, 116.9, 120.9, 122.4, 129.4, 130.5, 131.5, 131.9, 156.8, 157.1 (Car), 162.2
(C=N) ppm.

5-O-trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.23 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 3.87 (s, 3H,
CHz0), 4.14 (qd, J = 7.6 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, CH3CH), 5.88 (d, J = 1.3 Hz, 1H, OCHO), 6.93-
7.56 (M, 5H+4H, Car+) ppm.

5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.5 (CHsCH), 51.1 (CH3CH), 55.5 (CH30),
107.4 (OCHO), 111.5, 116.8, 120.8, 122.3, 129.4, 130.2, 131.5, 131.7, 156.8, 157.0 (Car),
161.4 (C=N) ppm.

IR (film): 3068, 3039, 2941, 2878, 2838, 2036, 1688, 1599, 1492, 1465, 1340, 1223, 1116,
1024, 839, 755, 692, 646 cm™.

MS (ESI*) m/z 284.13 [M+H]*, 306.11 [M+Na]".

HRMS (ESI): obliczono dla C17H1sNOs [M+H]" 284.1281 znaleziono 284.1270, obliczono
dla C17H17NO3sNa [M+Na]" 306.1101 znaleziono 306.1096.

Otrzymywanie (cis + trans)-5-fenoksy-4-metylo-3-(2-nitrofenylo)izoksazolin (J59)

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rt (CH2Cl2) = 0,73. Produkt uzyskano w postaci
z6ltego oleju (73 mg, 20%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 0,94.

5-O-cis 'H NMR (500 MHz, CDClz): § = 1.18 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 4.10 (dg, J = 7.6
Hz, J = 6.8 Hz 1H, CH3CH), 6.18 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OCHO), 7.05-7.14 (m, 3H, Car.n), 7.31-
7.35 (M, 2H, Carn), 7.57-7.75 (M, 3H, Car.+), 8.16-8.18 (M, 1H, Car-+) ppm.

5-O-cis 13C NMR (125 MHz, CDClz): & = 8.80 (CH3CH), 47.45 (CH3sCH), 102.75 (OCHO),
117.14, 122.97, 124.86, 125.19, 129.72, 131.09, 132.41, 134.01,148.35, 156.68 (Car), 161.65
(C=N) ppm.

5-O-trans *H NMR (500 MHz, CDClz): 6 = 1.26 (d, J = 7.7 Hz, 3H, CHsCH), 3.78 (qd, J =
7.7 Hz, J = 1.2 Hz, 1H, CHsCH), 5.97 (d, J = 1.2 Hz, 1H, OCHO), 7.05-7.14 (m, 3H, Car+),
7.31-7.35 (m, 2H, Car.H), 7.57-7.75 (m, 3H, Car-+), 8.08-8.10 (m, 1H, Car.H) ppm.
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5-O-trans 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.33 (CHsCH), 51.54 (CHsCH), 107.58
(OCHO), 117.02, 122.79, 123.94, 125.10, 129.67, 131.09, 131.72, 133.44, 147.94, 156.49
(Car), 160.73 (C=N) ppm.

MS (ESI*) m/z 321.1 [M+Na]*.

HRMS (ESI*): obliczono dla C16H1aN20OsNa [M+Na]* 321.0846 znaleziono 321.0859.

Otrzymywanie (cis + trans)-5-fenoksy-4-metylo-3-(4-nitrofenylo)izoksazolin (J60)

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,65. Produkt uzyskano w postaci
jasnozottego ciata statego (112 mg, 29%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 1,50.
5-O-cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.48 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH), 3.98 (dq, J = 7.2
Hz, J = 7.5 Hz, 1H, CH3CH), 6.26 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OCHO), 7.06-8.33 (m, 5H+4H, Car.H)
ppm.

5-O-cis 13C NMR (100 MHz, CDCIls): 6= 9.7 (CH3CH), 45.6 (CH3CH), 107.9 (OCHO),
116.9, 123.0, 124.1, 128.3, 128.5, 129.6, 134.8, 156.4 (Car), 159.8 (C=N) ppm.

5-O-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): 8 =1.41 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CHsCH), 3.85 (qd, J =
7.6 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, CH3CH), 5.96 (d, J = 0.9 Hz, 1H, OCHO), 7.06-8.33 (m, 5H+4H,
Car-H) ppm.

5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14.7 (CH3CH), 48.5 (CH3sCH), 103.2 (OCHO),
116.8, 122.9, 124.0, 128.3, 128.5, 129.6, 134.8, 156.1 (Car), 160.0 (C=N) ppm.

IR (film): 3102, 3068, 3054, 2959, 2923, 2850, 2230, 1707, 1606, 1570, 1524, 1347, 1290,
1262, 1197, 1106, 1013, 852, 729, 682 cm™.

MS (ESI*) m/z 299.1 [M+H]*, 321.1 [M+Na]*, 619.2 [2M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C16H14aN20sNa [M+Na]* 321.0846 znaleziono 321.0846.

Temperatura topnienia: 98°C
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Otrzymywanie (cis + trans)-3-(4-chlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazolin (J61)

Cl

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rrtrans (toluen) = 0,57. Rrcis (toluen) = 0,48.
Produkt uzyskano w postaci zottego oleju (130 mg, 35%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-
cis =0,75.

5-O-cis *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.43 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 3.91 (dq, J =
7.4 Hz,J=7.2 Hz, 1H, CH3CH), 6.18 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OCHO), 7.06-7.15 (m, 3H, Car.H),
7.31-7.35 (m, 2H, Car-H), 7.41-7.45 (m, 2H, Car.H), 7.55-7.60 (m, 2H, Car-H) ppm.

5-0-cis 1*C NMR (100 MHz, CDCls): & = 9.90 (CHsCH), 46.10 (CH3CH), 103.02 (OCHO),
117.16, 122.99, 127.27, 128.95, 129.24, 129.76, 136.46, 156.82 (Car), 160.74 (C=N) ppm.
5-O-trans *H NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 1.37 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CHsCH), 3.78 (qd, J =
7.6 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, CH3CH), 5.90 (d, J = 0.8 Hz, 1H, OCHO), 7.03-7.09 (m, 3H, Car-H),
7.29-7.34 (m, 2H, Car-H), 7.40-7.44 (m, 2H, Carn), 7.68-7.72 (m, 2H, Car.H) ppm.

5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 14.98 (CHsCH), 49.16 (CHsCH), 107.62
(OCHO), 117.01, 122.88, 126.57, 128.67, 129.39, 129.74, 136.73, 156.45 (Car), 161.19
(C=N) ppm.

MS (ESI*) m/z 288.1 [M+H]", 310.1 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C16H14*CINO2Na [M+Na]* 310.0605 znaleziono 310.0609.

Otrzymywanie (cis + trans)-3-(3-chlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazolin (J62)

cl 7 0

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rt (CH2Cl2) = 0,79. Produkt uzyskano w postaci
zOltego gestego oleju (71 mg, 19%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 1,05.
5-O-cis *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.45 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH), 3.91 (dg, J =
7.5Hz,J=7.2 Hz, 1H, CH3CH), 6.20 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OCHO), 7.05-7.13 (m, 3H, CarH),
7.31-7.43 (m, 4H, Car.H), 7.50-7.53 (m, 1H, CarH), 7.61-7.64 (m, 1H, CarH) ppm.
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5-O-cis 13C NMR (100 MHz, CDClz): & = 9.85 (CH3CH), 46.08 (CHsCH), 103.05 (OCHO),
117.17, 123.02, 125.79, 127.72, 129.76, 130.20, 130.38, 130.57, 134.96, 156.79 (Car), 160.64
(C=N) ppm.

5-O-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.38 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 3.78 (qd, J =
7.6 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, CH3CH), 5.90 (d, J = 0.9 Hz, 1H, OCHO), 7.05-7.13 (m, 3H, CarH),
7.31-7.43 (m, 4H, Car.+), 7.50-7.53 (m, 1H, Car+), 7.61-7.64 (m, 1H, Car.+) ppm.

5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.95 (CHsCH), 49.06 (CHsCH), 107.64
(OCHO), 116.99, 122.89, 125.49, 127.41, 129.73, 130.35, 130.52, 130.64, 135.13, 156.41
(Car), 161.08 (C=N) ppm.

MS (ESI*) m/z 288.1 [M+H]", 310.1 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C16H14*CINO2Na [M+Na]* 310.0605 znaleziono 310.0617.

Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2-chlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazolin (J63)

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,67. Produkt uzyskano w postaci
z6ltego oleju (180 mg, 48%); stosunek izomeroéw 5-O-trans/5-O-cis = 0,89.

5-O-cis 'H NMR (400 MHz, CDClz): 8 = 1.28 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH), 4.26 (dq, J =
7.5Hz, J = 7.0 Hz, 1H, CHsCH), 6.17 (d, J = 7.0 Hz, 1H, OCHO), 7.05-7.10 (m, 1H, Car1),
7.11-7.15 (m, 2H, Car+), 7.31-7.37 (M, 3H, Car+), 7.42 (dd, J = 7.5 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, Ca-
H), 7.47 (dd, J = 7.9 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, Carn), 7.55 (dd, J = 7.5 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, Carn)
ppm.

5-O-cis *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 8.72 (CHsCH), 47.87 (CH3CH), 102.77 (OCHO),
117.18, 122.88, 127.26, 128.32, 129.70, 130.19, 131.34, 131.76, 132.88, 156.82 (Car), 162.40
(C=N) ppm.

5-O-trans *H NMR (400 MHz, CDClz): § = 1.25 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 4.17 (qd, J =
7.6 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, CHsCH), 5.95 (d, J = 1.5 Hz, 1H, OCHO), 7.05-7.10 (m, 1H, Car+),
7.11-7.15 (m, 2H, Car+), 7.31-7.37 (M, 3H, Car+), 7.38 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.9 Hz, 1H, Ca-
), 7.48 (dd, J = 7.9 Hz, J = 1.4 Hz, 1H, Carn), 7.62 (dd, J = 7.6 Hz, J = 1.8 Hz, 1H,
Car-H) ppm.
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5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.33 (CHsCH), 51.33 (CH3CH), 107.75
(OCHO), 117.13, 122.78, 127.10, 127.53, 129.67, 130.72, 131.30, 131.47, 133.37, 156.60
(Car), 161.99 (C=N) ppm.

MS (ESI*) m/z 288.1 [M+H]*, 310.1 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C16H12**CINO;Na [M+Na]* 310.0605 znaleziono 310.0617.

Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2-bromofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazolin (J64)

Zwigzek otrzymano wg ogodlnej procedury. Rf (toluen) = 0,43. Produkt uzyskano w postaci
z6ltego gestego oleju (107 mg, 25%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 0,70.

5-O-cis *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.26 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH), 4.31 (dq, J =
7.5Hz,J=6.9 Hz, 1H, CH3:CH), 6.16 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.04-7.09 (m, 1H, Car.n), 7.10-7.15
(m, 2H, Car-h), 7.31-7.51 (m, 5H, Car-n), 7.64-7.67 (m, 1H, Car-+) ppm.

5-0-cis 3C NMR (100 MHz, CDClz3) & = 8.69 (CH3sCH), 47.78 (CH3CH), 102.66 (OCHO),
117.20, 121.99, 122.90, 127.73, 129.71, 131.42, 132.02, 133.40, 134.03, 156.83 (Car), 163.32
(C=N) ppm.

5-O-trans *H NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 1.24 (d, J = 7.7 Hz, 3H, CHsCH), 4.14 (qd, J =
7.7 Hz, J =1.3 Hz, 1H, CH3:CH), 5.95 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 7.04-7.09 (m, 1H, Car.+), 7.10-7.15
(m, 2H, Carn), 7.31-7.51 (m, 5H, Car-n), 7.64-7.67 (m, 1H, Car-n) ppm.

5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDCIls): § = 14.21 (CH3CH), 51.55 (CH3CH), 107.66
(OCHO), 117.16, 122.56, 122.78, 127.58, 129.68, 131.37, 131.65, 133.87, 134.00, 156.61
(Car), 163.02 (C=N) ppm.

MS (ESI*) m/z 354.0 [M+Na]*, 356.0 [M+Na+2H].

HRMS (ESI*): obliczono dla C1sH14°BrNO2Na [M+Na]" 354.0100 znaleziono 354.0096.
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Otrzymywanie (cis + trans)-3-fenylo-5-fenoksy-4-metyloizoksazolin (J65)

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rt (toluen) = 0,58. Produkt uzyskano w postaci
biatego ciata statego (81 mg, 25%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 1,00.

5-O-cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.44 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH), 3.94 (dq, J =
7.1 Hz, J =75 Hz, 1H, CH3CH), 6.18 (d, J = 7.1 Hz, 1H, OCHO), 7.04-7.64 (m, 5H+5H, Car-
H) ppm.

5-O-cis 133C NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 9.8 (CH3CH), 46.2 (CHsCH), 102.7 (OCHO),
117.0, 122.7, 127.5, 128.6, 128.7, 129.5, 130.1, 156.7 (Car), 161.5 (C=N) ppm.

5-O-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): 8 =1.38 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3:CH), 3.81 (qd, J =
7.6 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, CH3CH), 5.88 (d, J = 0.9 Hz, 1H, OCHO), 7.07-7.77 (m,
5H+5H, Car.H) ppm.

5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDClz): & = 14.9 (CH3CH), 49.1 (CHsCH), 107.3 (OCHO),
116.8,122.5, 127.2, 127.8, 128.9, 129.5, 130.4, 156.3 (Car), 161.9 (C=N) ppm.

IR (film): 3060, 3040, 2948, 2923, 2851, 1640, 1598, 1587, 1456, 1359, 1224, 1120, 1085,
1036, 916, 870, 840, 752, 693, 673 cm™.

MS (ESI*) m/z 254.12 [M+H]*, 276.10 [M+Na]*.

HRMS (ESI*): obliczono dla C16H1sNO2Na [M+Na]* 276.0995 znaleziono 276.0996.

Temperatura topnienia: 68°C

Otrzymywanie (cis + trans)-3-(4-N,N-dimetyloaminofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazolin

i (cis + trans)-3-(4-N,N-dimetyloaminofenylo)-4-fenoksy-5-metyloizoksazolin (J66)

Me,N Me,N
/N‘o 7 N\O
Me OO OO Me
5-O-cis i 5-O-trans 4-0O-cis i 4-O-trans

Zwigzki otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,35. Produkt uzyskano w postaci
z6ltego oleju (76 mg, 20%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 1,10. Rs1 (CH2Clo) =
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0,35. Produkt uzyskano w postaci zoéltego oleju (38 mg, 10%); stosunek izomeréw 4-O-
trans/4-O-cis = 1,06.

5-O-cis *H NMR (500 MHz, CDCls): 8§ = 1.44 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CHsCH), 3.01 (s, 6H,
2xCHs3), 3.88 (dq, J = 7.5 Hz, J = 7.2 Hz , 1H, CH3CH), 6.16 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OCHO),
6.67-6.75 (m, 2H, Carn), 7.03-7.14 (m, 3H, Carn), 7.29-7.34 (m, 2H, Carn), 7.50-7.54 (m,
2H, Car-n) ppm.

5-O-cis *C NMR (125 MHz, CDCls3): 8 = 10.04 (CHsCH), 40.14 (2xCHz), 46.06 (CH3CH),
102.85 (OCHO), 111.48, 116.95, 122.81, 126.54, 128.79, 129.66, 151.72, 156.81 (Car),
160.34 (C=N) ppm.

5-O-trans *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.37 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 3.02 (s, 6H,
2xCHs3), 3.76 (qd, J = 7.6 Hz, J = 0.6 Hz, 1H, CH3CH), 5.88 (d, J = 0.6 Hz, 1H, OCHO),
6.67-6.75 (m, 2H, Carn), 7.03-7.14 (m, 3H, Carn), 7.29-7.34 (m, 2H, Carn), 7.61-7.65 (m,
2H, Car-n) ppm.

5-O-trans *C NMR (125 MHz, CDCls): & = 15.04 (CHsCH), 40.19 (2xCHas), 49.21
(CHs3CH), 107.31 (OCHO), 111.46, 116.91, 122.68, 127.64, 128.72, 129.64, 152.21, 156.44
(Car), 160.91 (C=N) ppm.

4-0-cis *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.45 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH), 3.01 (s, 6H,
2XCH3), 3.90 (dq, J = 7.5 Hz, J = 7.2 Hz , 1H, CH3CH), 6.13 (d, J = 7.2 Hz, 1H, OCHO),
6.67-6.75 (m, 2H, Carn), 7.03-7.14 (m, 3H, Carn), 7.29-7.34 (m, 2H, Carn), 7.50-7.54 (m,
2H, Car-H) ppm.

4-0O-cis *C NMR (125 MHz, CDCls): & = 10.36 (CH3CH), 40.28 (2xCH3), 46.36 (CH3CH),
102.65 (OCHO), 111.89, 117.09, 122.57, 126.77, 128.79, 129.60, 151.52, 157.02 (Car),
161.42 (C=N) ppm.

4-O-trans *H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.38 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 3.02 (s, 6H,
2xCHs3), 3.79 (qd, J = 7.6 Hz, J = 0.6 Hz, 1H, CH3CH), 5.85 (d, J = 0.6 Hz, 1H, OCHO),
6.67-6.75 (m, 2H, Carn), 7.03-7.14 (m, 3H, Carn), 7.29-7.34 (m, 2H, Carn), 7.61-7.65 (m,
2H, Car-n) ppm.

4-O-trans 3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 15.30 (CH3CH), 40.24 (2xCHs), 49.61
(CH3CH), 106.99 (OCHO), 111.81, 117.07, 122.43, 127.69, 128.68, 129.57, 151.96, 156.63
(Car), 162.01 (C=N) ppm.

MS (ESI*) m/z 296.1 [M]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C1sH20N202 [M]* 296.1525 znaleziono 296.1518.
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Otrzymywanie (cis + trans)-5-fenoksy-4-metylo-3-(naftalen-1-ylo)izoksazolin (J67)

Zwigzek otrzymano wg ogolnej procedury. Rs (CH2Cl2) = 0,79. Produkt uzyskano w postaci
gestego z6ltego oleju (216 mg, 55%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 1,05.

5-O-trans *H NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 1.34 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3;CH), 4.01 (qd, J =
7.6 Hz, J =1.0 Hz, 1H, CH3CH), 5.96 (d, J = 1.0 Hz, 1H, OCHO), 7.06-7.10 (m, 1H, Car.H),
7.14-7.18 (m, 2H, Carr), 7.33-7.37 (m, 2H, Carn), 7.52-7.66 (m, 4H, Carn), 7.89-7.92 (m,
2H, Car-n), 7.93-7.97 (m, 1H, Car-n), 8.77-8.80 (m, 1H, Car-x) ppm.

5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.85 (CHsCH), 52.42 (CH3CH), 106.44
(OCHO), 117.14, 122.80, 125.02, 125.13, 126.60, 126.75, 127.66, 128.22, 128.67, 129.74,
131.14, 131.49, 134.15, 156.59 (Cas), 162.98 (C=N) ppm.

5-O-cis *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.29 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH), 4.13 (dq, J =
7.5Hz, J =6.8 Hz, 1H, CH3CH), 6.24 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OCHO), 7.07-7.11 (m, 1H, CarH),
7.17-7.21 (m, 2H, Carn), 7.34-7.38 (m, 2H, Carn), 7.49-7.63 (m, 4H, Carn), 7.89-7.96 (m,
2H, Car-), 8.30-8.34 (m, 1H, Car-H) ppm.

5-0-cis 1*C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 9.18 (CH3sCH), 49.15 (CH3CH), 102.21 (OCHO),
117.29, 122.90, 125.04, 125.74, 126.12, 126.57, 127.25, 127.30, 128.60, 129.75, 130.44,
131.55, 134.00, 156.96 (Car), 161.93 (C=N) ppm.

MS (ESI*) m/z 303.1 [M+H]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C20H17NO2 [M]* 303.1259 znaleziono 303.1252.

Otrzymywanie (cis + trans)-5-fenoksy-3-(2-metylofenylo)-4-metyloizoksazolin (J68)

Me

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rrcis (toulen) = 0,38. Rrtrans (toulen) = 0,24.
Produkt uzyskano w postaci zottego oleju (151 mg, 44%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-
cis = 0,46.
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5-O-cis 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.30 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CHsCH), 2.49 (s, 3H,
CHa), 3.95 (dg, J = 7.5 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, CH3CH), 6.17 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OCHO), 7.08-
7.12 (m, 1H, Carn), 7.16-7.20 (m, 2H, Carn), 7.28-7.36 (m, 5H, Carn), 7.37-7.39 (m, 1H,
Car-H) ppm.

5-O-cis *C NMR (100 MHz, CDClz): & = 9.12 (CH3CH), 20.71 (CHs3), 48.60 (CHsCH),
101.97 (OCHO), 117.21, 122.79, 125.94, 128.08, 129.00, 129.62, 129.68, 131.13, 137.50,
156.91 (Car), 162.47 (C=N) ppm.

5-O-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.31 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 2.57 (s, 3H,
CHsa), 3.85 (qd, J = 7.6 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, CH3CH), 5.88 (d, J = 1.0 Hz, 1H, OCHO), 7.04-
7.08 (M, 1H, Carn), 7.09-7.13 (m, 2H, Carn), 7.28-7.36 (m, 5H, Carn), 7.41-7.43 (m, 1H,
Car-H) ppm.

5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.68 (CH3CH), 22.54 (CHs), 51.85 (CH3CH),
106.44 (OCHO), 117.02, 122.69, 126.03, 127.15, 129.45, 129.69, 129.84, 131.76, 138.82,
156.60 (Car), 163.16 (C=N) ppm.

MS (ESI*) m/z 268.13 [M+H]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C17H1sNO2 [M+H]" 268.1332 znaleziono 268.1337.

Otrzymywanie (cis + trans)-3-(antracen-9-ylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazolin

i (cis + trans)-3-(antracen-9-ylo)-4-fenoksy-5-metyloizoksazolin (J69)

5-0O-cis i 5-O-trans 4-O-cis i 4-O-trans

Zwigzek otrzymano wg ogodlnej procedury. Ry (toluen) = 0,45. Produkt uzyskano w postaci
zielonego gestego oleju (97 mg, 21%); stosunek izomerdéw 5-O-trans/5-O-cis = 0,84. R
(toluen) = 0,34. Produkt uzyskano w postaci zielonego gestego oleju (71 mg, 15%); stosunek
izomerow 4-O-trans/4-O-cis = 0,87.

5-O-cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.06 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH), 4.16 (dg, J=7.5
Hz, J = 6.3 Hz, 1H, CH3CH), 6.33 (d, J = 6.3 Hz, 1H, OCHO), 7.10-7.15 (m, 1H, CarH),

228



7.26-7.30 (m, 2H, Car-n), 7.38-7.43 (m, 2H, Carn), 7.50-8.20 (m, 8H, Carn), 8.57 (s, 1H,
Car-H) ppm.

5-0-cis *C NMR (125 MHz, CDCls): § = 8.13 (CH3sCH), 51.40 (CH3CH), 102.44 (OCHO),
117.50, 121.91, 123.15, 125.42, 125.67, 126.98, 127.18, 128.79, 129.82, 131.33, 134.28,
156.91 (Car), 161.74 (C=N) ppm.

5-O-trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.24 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 3.91 (qd, J =
7.6 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, CH3CH), 6.11 (d, J = 0.8 Hz, OCHO), 7.10-7.15 (m, 1H, CarH), 7.26-
7.30 (m, 2H, Carn), 7.38-7.43 (m, 2H, Carn), 7.50-8.20 (m, 8H, Carn), 8.57 (s, 1H,
Car-H) ppm.

5-O-trans 3C NMR (125 MHz, CDCIls): & = 13.96 (CH3CH), 55.34 (CH3CH), 107.11
(OCHO), 117.38, 121.58, 123.07, 125.20, 125.82, 126.91, 127.03, 128.67, 129.85, 130.81,
133.18, 156.59 (Car), 161.68 (C=N) ppm.

4-O-cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.07 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH), 4.20 (dq, J =
7.5Hz, J = 6.3 Hz, 1H, CH3CH), 6.34 (d, J = 6.3 Hz, 1H, OCHO), 7.10-7.15 (m, 1H, Carn),
7.26-7.30 (m, 2H, Carn), 7.38-7.43 (m, 2H, Carn), 7.50-8.20 (m, 8H, Carn), 8.57 (s, 1H,
Car-H) ppm.

4-0O-cis 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 8.18 (CH3CH), 51.36 (CH3sCH), 102.37 (OCHO),
117.50, 122.09, 123.05, 125.42, 125.67, 126.98, 127.38, 129.12, 129.82, 131.50, 134.28,
156.99 (Car), 162.07 (C=N) ppm.

4-O-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.25 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3sCH), 3.96 (qd, J =
7.6 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, CH3CH), 6.11 (d, J = 0.8 Hz, OCHO), 7.10-7.15 (m, 1H, Car.+), 7.26-
7.30 (m, 2H, Carn), 7.38-7.43 (m, 2H, Carn), 7.50-8.20 (m, 8H, Carn), 8.57 (s, 1H,
Car-H) ppm.

4-O-trans BC NMR (125 MHz, CDCls): & = 14.01 (CHsCH), 55.24 (CHsCH), 107.06
(OCHO), 117.38, 121.74, 122.96, 125.42, 125.67, 127.11, 127.23, 129.29, 129.85, 130.83,
133.67, 156.67 (Car), 162.10 (C=N) ppm.

MS (ESI*) m/z 353.1 [M]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C24H1sNO> [M]* 353.1416 znaleziono 353.1425.
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Otrzymywanie (cis + trans)-5-fenoksy-4-metylo-3-(pirydyn-2-ylo)izoksazolin (J70)

W kolbie okragltodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chtodnice zwrotng umieszczono chlorek N-hydroksypirydyn-2-ylokarboksyimidoilowy
(202 mg; 1,29 mmol), (E+Z)-fenylowo-1-propenylowy (173 mg; 1,29 mmol), DMF (12 mL)
oraz trietyloaming (0,22 mL; 162 mg; 1,60 mmol). Mieszaning reakcyjng mieszano
I ogrzewano w temperaturze 40°C przez 24 godziny. Nastgpnie lotne frakcje odparowano na
wyparce rotacyjnej. Surowy produkt oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym, uzywajac jako eluent chlorek metylenu. Rf (CH2Cl2) = 0,68. Produkt
uzyskano w postaci jasnozoltego oleju (100 mg, 34%); stosunek izomeréw 5-O-trans/5-O-cis
=2,40.

5-O-cis *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.58 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CHsCH), 4.09 (dg, J =
7.3 Hz,J=7.4 Hz, 1H, CHsCH), 6.22 (d, J = 7.3 Hz, 1H, OCHO), 6.78-8.59 (m, 5H+4H, Car
H) ppm.

5-O-cis 13C NMR (100 MHz, CDClz): 8 = 9.4 (CHsCH), 46.3 (CH3CH), 103.3 (OCHO),
117.0, 122.7, 123.0, 124.3, 129.6, 136.5, 149.2, 156.8 (Car), 161.8 (C=N) ppm.

5-O-trans '*H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.47 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH), 4.05 (qd, J =
7.5 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, CH3CH), 5.92 (d, J = 1.0 Hz, 1H, OCHO), 7.02-8.67 (m, 5H+4H,
Car-H) ppm.

5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14.8 (CH3CH), 49.2 (CHsCH), 107.7 (OCHO),
116.8, 122.4, 122.6, 124.5, 129.5, 136.7, 148.3, 149.4, 156.4 (Car), 163.3 (C=N) ppm.

IR (film): 3063, 2963, 2937, 2877, 2233, 1717, 1587, 1495, 1471, 1361, 1222, 1115, 1041,
957, 843, 789, 755, 696 cm™.

MS (ESI*) m/z 255.1 [M+H]", 277.1 [M+Na]*, 531.2 [2M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C15H1sNO2 [M+H]" 255.1128 znaleziono 255.1126.
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Ogolna procedura otrzymywania (cis + trans)-3-arylo-4-metylo-5-O-podstwionych

izoksazolin 7 wykorzystaniem trwalych aromatycznych tlenkow nitryli (J71-380)

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 25 ml, zaopatrzonej] w mieszadlo magnetyczne
i chlodnice zwrotna, umieszczono trwaly tlenek benzonitrylu® (1,29 mmol), ukfad
O-(1-propenylowy)” (1,29 mmol) oraz chlorek metylenu (12 ml). Mieszaning reakcyjna
mieszano iogrzewano w temperaturze 40°C przez 24 godziny. Po zakonczeniu reakcji,
chlorek metylenu odparowano na wyparce rotacyjnej, a surowy produkt oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

3 tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19, 242 mg), tlenek 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu
(J20, 270 mg), tlenek 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21, 208 mg)

b) eter (E + Z)-n-butylowo-(1-propenylowy) (J36); eter (E + Z)-tert-butylowo-
(1-propenylowy) (J35); eter (E + Z)-1-metylobutylowo-(1-propenylowy) (J37); eter
(E + Z)-decylowo-(1-propenylowy) (J38); eter (E + Z)-trifenylometylowo-(1-propenylowy)
(J41); eter (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowy) (J34); eter (Z)-fenylowo-(1-propenylowy)
(J34a); eter (E + 2)-(2,4,6-tribromofenylowo)-(1-propenylowy)  (J42); eter
(E + 2)-glicydylowo-(1-propenylowego) (J39).

Otrzymywanie (cis + trans)-5-butoksy-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazolin (J71)

Cl

N
/\0

Cl
Me OBu-n

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,68. Produkt uzyskano w postaci
z6ltego oleju (350 mg; 91%); stosunek izomeréw 5-O-trans/5-O-cis = 0,86.

5-O-cis 'TH NMR (400 MHz, CDCls): 6= 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH> (n-CsHo)),
1.05(d, 3H, J = 7.5 Hz, CH3CH), 1.32-1.42 (m, 2H, CH3CH2 (n-CsHy)), 1.54-1.62 (m, 2H,
CH2CH:0 (n-CsHo)), 3.52 (dt, J = 9.5 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CH2CH20 (n-C4Hy)), 3.79 (dq, 1H,
J=75Hz,J=6.7 Hz, CH:CH), 3.90 (dt, J = 9.5 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CH2CH20 (n-CsHoy)),
5.53 (d, 1H, J = 6.7 Hz, OCHO), 7.24-7.28 (m, 1H, Car.+), 7.32-7.36 (M, 2H, Car-H) ppm.
5-O-cis *C NMR (100 MHz, CDClz): &= 7.46 (CHsCH), 13.83 (CH3CH2, (n-CsHo)),
19.25 (CH3CHa, (n-C4Hg)), 31.62 (CH2CH20, (n-C4Hg)), 47.84 (CH3CH), 68.26 (CH>CH-0,
(n-C4Hg)), 103.97 (OCHO), 127.92, 128.29, 131.06, 135.60 (Car), 159.09 (C=N) ppm.
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5-O-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): §= 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3sCH2 (n-C4Hy)),
1.17 (d, 3H, J = 7.7 Hz, CH3sCH), 1.32-1.42 (m, 2H, CH3CH2 (n-CsHo)), 1.54-1.62 (m, 2H,
CH2CH:0 (n-C4Ho)), 3.51 (qd, 1H, J = 7.7 Hz, J = 1.7 Hz, CH3CH), 3.55 (dt, J = 9.5 Hz, J =
6.5 Hz, 1H, CH2CH,0 (n-C4Hy)), 3.87 (dt, J = 9.5 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CH2CH,0 (n-C4Hy)),
5.32 (d, 1H, J = 1.7 Hz, OCHO), 7.24-7.28 (m, 1H, Car.+), 7.32-7.36 (m, 2H, Car-H) ppm.
5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 13.80 (CH3sCH), 13.83 (CH3CHz, (n-C4Ho)),
19.22 (CH3CHa, (n-CsHo)), 31.67 (CH2CH20, (n-CsHy)), 51.75 (CHsCH), 68.04 (CH.CH-0,
(n-C4Ho)), 109.79 (OCHO), 128.13, 128.29, 131.09, 135.60 (Car), 158.84 (C=N) ppm.

IR (film): 3079, 2959, 2953, 2873, 1734, 1581, 1559, 1451, 1430, 1380, 1318, 1194, 1153,
1088, 1036, 901, 851, 789, 730, 708 cm™.

MS (ESI*) m/z 302.1 [M+H]*, 324.1 [M+Na]*, 627.1 [2M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C14H17*CI,NO-Na [M+Na]* 324.0529 znaleziono 324.0542.

Otrzymywanie (cis + trans)-5-tert-butoksy-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazolin (J72)

Cl

N
/\0

Cl
Me OBu-¢

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rr (toluene) = 0,24. Produkt uzyskano w postaci

z6ttego oleju (248 mg; 66%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 0,63.

5-O-cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 1.03 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 1.31 (s, 9H,

(CH3)3C), 3.76 (dg, J = 7.1 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, CH3CH), 5.85 (d, J = 7.1 Hz, 1H, OCHO),

7.25-7.68 (m, 3H, Car.H) ppm.

5-O-cis *C NMR (100 MHz, CDClz): & = 8.0 (CHsCH), 28.7 ((CH3)3C), 47.3 (CH3CH),

75.2 ((CH3)3C), 99.3 (OCHO), 128.2, 128.5, 130.9, 132.1 (Car), 158.6 (C=N) ppm.

5-O-trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.17 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CHsCH), 1.33 (s, 9H,

(CH3)3C), 3.50 (qd, J = 7.6 Hz, J = 2.9 Hz, 1H, CH3CH), 5.60 (d, J = 2.9 Hz, 1H, OCHO),

7.25-7.68 (m, 3H, Car-+) ppm.

5-O-trans 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 13.7 (CH3CH), 28.9 ((CH3)3C), 51.9 (CHsCH),

75.5 ((CH3)3C), 105.9 (OCHO), 128.3, 128.6, 130.9, 132.2 (Car), 158.5 (C=N) ppm.

IR (film): 3079, 2976, 2934, 2877, 2849, 2236, 1713, 1580, 1559, 1430, 1368, 1194, 1144,

1085, 853, 787, 729, 698 cm™.

MS (ESI*) m/z 324.0 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C14H17*°CI,NO,Na [M+Na]* 324.0534 znaleziono 324.0531.
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Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(1-metylobutoksy)izoksazolin
(J73)

Cl

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,77. Produkt uzyskano w postaci
jasno zottego oleju (245 mg; 60%); stosunek izomeréw 5-O-trans/5-O-cis = 0,27 (to
sumaryczny stosunek czterech izomerdéw, obliczony w nastepujacy sposob: (5-O-trans-1 +
5-O-trans-2)/(5-O-cis-1 + 5-O-cis-2)).

5-O-cis-1 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.91 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CHCH>CH>CHj),
1.05 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CHCH), 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CH3CHCH2CH>CH3), 1.33-1.47
(m, 4H, CH3CHCH2CH.CHg), 3.79 (dq, J = 7.5 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH3CHCH), 3.93-4.03
(m, 1H, CH3CHCH2CH2CH3), 5.66 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CH3CHCH), 7.26-7.31 (m, 1H, Car.H),
7.34-7.39 (m, 2H, Car-+) ppm.

5-O-cis-1 *C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 7.69 (CH3CHCH), 14.17 (CH3CHCH2CH2CHs3),
18.60 (CH3CHCH2CH2CHj3), 19.32 (CH3CHCH2CH2CHs), 39.51 (CH3CHCH2CH,CHjs),
47.76 (CH3CHCH), 72.49 (CH3CHCH:CH:CHs), 101.44 (CHsCHCH), 128.28, 128.38,
131.02, 135.81 (Car), 159.17 (C=N) ppm.

5-O-cis-2 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CHCH2CH>CHj),
1.06 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CHCH), 1.20 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CH3CHCHCH.CH?3), 1.33-1.47
(m, 4H, CH3CHCH.CH.CHa), 3.78 (dqg, J = 7.5 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH3CHCH), 3.93-4.03
(m, 1H, CH3CHCH.CH>CH3), 5.65 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CH3CHCH), 7.26-7.31 (m, 1H, Car-H),
7.34-7.39 (m, 2H, Car+) ppm.

5-O-cis-2 3C NMR (125 MHz, CDClz): & = 7.81 (CH3CHCH), 14.30 (CH3CHCH>CH>CHj3),
18.76 (CH3CHCH2CH2CH3), 19.37 (CH3CHCH2CH.CHzs), 39.56 (CH3CHCH2CH2CHj3),
4791 (CHsCHCH), 75.54 (CH3CHCH2CH.CHs), 103.98 (CH3CHCH), 128.28, 128.38,
131.09, 135.81 (Car), 159.06 (C=N) ppm.

5-O-trans-1 *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CHCH>CH>CHj),
1.19 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CHCH), 1.28 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3CHCH2CH>CHg3), 1.49-1.61
(m, 4H, CH3CHCH2CH.CHg), 3.49 (qd, J = 7.6 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, CH:CHCH), 3.82-3.89
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(M, 1H, CHsCHCH,CH:CH), 5.44 (d, J = 1.5 Hz, 1H, CHsCHCH), 7.26-7.31 (m, 1H, Car.1),
7.34-7.39 (m, 2H, Car+) ppm.

5-O-trans-1 ¥C NMR (125 MHz, CDCIl3): & = 13.77 (CHsCHCH), 14.08
(CH3CHCH2CH>CHs3), 18.65 (CH3CHCH>CH.CH3), 21.76 (CH3CHCH.CH,CHzs), 38.96
(CH3CHCH2CH2CH3), 52.08 (CHsCHCH), 72.09 (CHsCHCH2CH>CH3), 106.95
(CH3CHCH), 128.19, 128.47, 131.07, 135.78 (Car), 159.07 (C=N) ppm.

5-O-trans-2 *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.94 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CHCH>CH>CHj3),
1.19(d, J=7.6 Hz, 3H, CH3CHCH), 1.26 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3CHCH.CH>CH3), 1.49-1.61
(m, 4H, CH3CHCH2CH,CHs3), 3.52 (qd, J = 7.6 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, CH3CHCH), 3.82-3.89
(M, 1H, CHsCHCHCH:CHs), 5.43 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CHsCHCH), 7.26-7.31 (m, 1H, Car+),
7.34-7.39 (M, 2H, Car.x)) ppm.

5-O-trans2 2C NMR (125 MHz, CDCls): &= 1395 (CHsCHCH), 14.17
(CH3CHCH2CH2CH3), 18.87 (CH3CHCH>CH:CH3), 21.61 (CH3CHCH>CH.CHs), 38.84
(CH3CHCH2CH2CH3), 51.98 (CHsCHCH), 75.26 (CH3CHCH2CH2CH3), 109.77
(CHsCHCH), 128.19, 128.47, 131.02, 135.78 (Car), 159.17 (C=N) ppm.

IR (film): 3081, 2963, 2934, 2873, 1795, 1695, 1581, 1559, 1451, 1430, 1378, 1317, 1194,
1155, 1084, 900, 851, 788, 729, 705 cm™.

MS (ESI*) m/z 338.1 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla CisH2®CI,NO, [M+H]* 316.0871 znaleziono 316.0895;
obliczono dla C15H1s*Cl.NO,Na [M+Na]* 338.0685 znaleziono 338.0686.

Otrzymywanie (cis + trans)-5-decyloksy-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-metyloizoksazolin (J74)

Cl

N
/\0

Me 0/\(\/)7/\Me

Cl

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,78. Produkt uzyskano w postaci
z6ttego oleju (407 mg; 82%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 0,70.

5-O-cis tH NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH3CH: (n-C10H21)), 1.08
(d, J = 7.6 Hz, 3H, CHsCH), 1.26 (m, 14H, CH3(CH2)7 (n-CioH21)), 1.58-1.66 (m, 2H,
CH2CH20 (n-C10H21)), 3.53 (dt, J = 9.3 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, OCHOCH?®H"CH; (n-C1oH21)),
3.81 (dg, J = 7.6 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, CHsCHCHO), 3.92 (dt, J = 9.3 Hz, J = 6.7 Hz, 1H,
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OCHOCH®HPCH; (n-C1oH21)), 5.55 (d, J = 6.7 Hz, 1H, OCHO), 7.27-7.32 (m, 1H, Carn),
7.35-7.40 (m, 2H, Car+) ppm.

5-0-cis *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 7.62 (CH3CH), 14.26 (CH3CH. (n-C10H21)), 22.83,
26.15, 29.48, 29.69, 29.74, 32.05 (CH3(CH2)s (n-CioH21)), 47.97 (CH3CHCHO), 68.53
(OCHOCH?HPCH, (n-CioH21)), 104.10 (OCHO), 128.14, 128.41, 131.08, 135.82 (Cav),
159.24 (C=N) ppm.

5-O-trans 'H NMR (400 MHz, CDClz): & = 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH3CH2 (n-C1oH21)),
1.20 (d, J = 7.7 Hz, 3H, CH3CH), 1.26 (m, 14H, CH3(CH.)7 (n-C1oH21)), 1.58-1.66 (m, 2H,
CH2CH20 (n-CyoH21)), 3.54 (qd, J =1.7 Hz, J = 1.7 Hz, CH3CHCHO), 3.56 (dt, J = 9.4 Hz,
J = 6.7 Hz, 1H, OCHOCH?H’CH; (n-C1oHz1)), 3.88 (dt, J = 9.4 Hz, J = 6.7 Hz, 1H,
OCHOCH?HPCH; (n-C10H21)), 5.34 (d, J = 1.7 Hz, 1H, OCHO), 7.27-7.32 (m, 1H, Carn),
7.35-7.40 (m, 2H, Car-+) ppm.

5-O-trans 1*C NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.96 (CH3CH), 14.26 (CH3CH: (n-C1oH21)),
22.83, 26.20, 29.50, 29.70, 29.77, 32.05 (CH3(CH2)s (n-C10H21)), 51.90 (CHsCHCHO), 68.73
(OCHOCH?®HPCH, (n-CioH21)), 109.92 (OCHO), 128.31, 128.41, 131.12, 135.82 (Ca),
158.98 (C=N) ppm.

IR (KBr): 2926, 2855, 1582, 1560, 1458, 1430, 1316, 1194, 1149, 1088, 903, 855, 788,
729 cm™,

MS (ESI*) m/z 386.2 [M+H]*, 408.2 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C2oH29*CIl,NO2Na [M+Na]* 408.1468 znaleziono 408.1488.

Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(trifenylometoksy)izoksazolin
(J75)

Cl

Ph

Zwigzek otrzymano wg ogodlnej procedury. R (toluene) = 0,37. Produkt uzyskano w postaci
biatego ciata stalego (351 mg; 56%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 0,51.

5-O-cis 'H NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 1.07 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CHsCH), 3.58 (dq, J =
6.8 Hz, J = 7.6 Hz, 1H, CHsCH), 5.42 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OCHO), 7.12-7.44 (m, 15H+3H,
Car-H) ppm.
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5-O-cis 3C NMR (100 MHz, CDClg): & = 8.6 (CH3CH), 48.3 (CH3CH), 61.8 (OCPhs), 99.7
(OCHO), 127.2, 127.6, 127.9, 128.7, 128.8, 128.8, 129.1, 131.2 (Car), 159.6 (C=N) ppm.
5-O-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.75 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CHsCH), 3.42 (qd, J =
7.6 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, CH3CH), 5.22 (d, J = 0.9 Hz, 1H, OCHO), 7.12-7.44 (m, 15H+3H,
Car-H) ppm.

5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.4 (CH3sCH), 52.7 (CH3sCH), 65.8 (OCPhs),
105.6 (OCHO), 127.3, 127.7, 127.9, 128.7, 128.7, 128.8, 129.1, 131.1 (Car), 158.9 (C=N)

ppm.

IR (film): 3086, 3058, 3032, 2973, 2933, 2875, 2236, 1709, 1602, 1560, 1489, 1387, 1196,
1141, 1081, 960, 849, 796, 703, 634 cm™.

MS (ESI*) m/z 510.1 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C2gH23*CIl,NO2Na [M+Na]* 510.1003 znaleziono 510.1004.

Temperatura topnienia: 54°C
Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazolin (J76)

Cl

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,51. Produkt uzyskano w postaci
jasnozottego ciata statego (342 mg, 86%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 0,47.
5-O-cis *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.27 (d, 3H, J = 7.5 Hz, CH3CH), 4.06 (dq, J =
6.7 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, CH3CH), 6.18 (d, 1H, J = 6.7 Hz, OCHO), 7.04-7.40 (m, 5H+3H, Car-
H) ppm.

5-O-cis 13C NMR (100 MHz, CDCIls): 6= 7.7 (CH3CH), 48.4 (CH3CH), 102.1 (OCHO),
116.9, 122.7, 127.5, 128.4, 129.6, 131.4, 135.6, 156.5 (Car), 159.1 (C=N) ppm.

5-O-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.30 (d, 3H, J = 7.7 Hz, CH3CH), 3.88 (qd, 1H,
J=17.7Hz, J =15 Hz, CH3CH), 5.96 (d, 1H, J = 1,5 Hz, OCHO), 7.04-7.40 (m, 5H+3H,
Car-H) ppm.

5-O-trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 13.9 (CH3CH), 52.4 (CHsCH), 107.5 (OCHO),
117.2,122.8, 127.4, 128.4, 129.6, 131.3, 135.6, 156.7 (Car), 159.4 (C=N) ppm.

IR (film): 3077, 2978, 2941, 2879, 2234, 1708, 1587, 1496, 1429, 1310, 1217, 1136, 1004,
916, 836, 781, 755, 690 cm™.

236



MS (ESI*) m/z 322.03 [M+H]*, 344.02 [M+Na]*.
HRMS (ESI*): obliczono dla C16H13**CI,NO2Na [M+Na]* 344.0215 znaleziono 344.0229.

Temperatura topnienia: 44°C
Otrzymywanie cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J76a)

Cl

Zwigzek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,53. Produkt uzyskano w postaci
jasnozoéltego ciata statego (322 mg; 81%); izomer 5-O-cis. Dane spektroskopowe sg zgodne z

danymi uzyskanymi dla zwigzku (J76).
Otrzymywanie (cis + trans)-5-fenoksy-4-metylo-3-(2,4,6-trimetylofenylo) izoksazolin (J77)

Me Me

Zwiazek otrzymano wg ogoélnej procedury. Rf (CHCIz) = 0,46. Produkt uzyskano w postaci
szarego ciata statego (375 mg, 68%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 0,79.

5-O-cis 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.18 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CHsCH), 2.27 (s, 6H,
2XCHs3), 2.32 (s, 3H, CH3), 3.83 (dg, J = 7.6 Hz, J = 6.4 Hz,1H, CH3CH), 6.13 (d, J = 6.4 Hz,
1H, OCHO), 6.93 (s, 2H, Car-n), 7.05-7.09 (m, 1H, Car-n), 7.11-7.17 (m, 2H, Car.H), 7.31-7.36
(m, 2H, Car-H) ppm.

5-O-cis 1*C NMR (125 MHz, CDClz): § = 7.93 (CH3CH), 20.06 (2xCHs), 21.25 (CHs3), 49.41
(CHsCH), 101.56 (OCHO), 117.25, 122.76, 124.81, 128.81, 129.69, 137.40, 139.07, 156.85
(Car), 162.97 (C=N) ppm.

5-O-trans *H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.26 (d, J = 7.7 Hz, 3H, CH3CH), 2.32 (s, 3H,
CHs), 2.33 (s, 6H, 2xCH3), 3.62 (qd, J = 7.7 Hz, J = 1.0 Hz, 1H, CH3CH), 5.91 (d, J = 1.1 Hz,
1H, OCHO), 6.93 (s, 2H, Car-H), 7.05-7.09 (m, 1H, Car.H), 7.11-7.17 (m, 2H, Car.H), 7.31-7.36
(m, 2H, Car-1) ppm.

237



5-O-trans *C NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.78 (CH3CH), 20.10 (2xCHs), 21.22 (CHs3),
53.91 (CHsCH), 106.50 (OCHO), 117.02, 122.63, 124.61, 128.70, 129.69, 137.40, 139.13,
156.63 (Car), 162.89 (C=N) ppm.

IR (KBr): 3068, 2971, 2930, 2878, 1598, 1586, 1486, 1459, 1362, 1321, 1220, 1117, 1034,
910, 855, 826, 762, 692 cm™.

MS (ESI*) m/z 296.2 [M+H]", 318.1 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C19H2:NO2Na [M+Na]" 318.1464 znaleziono 318.1467.
Temperatura topnienia: 154-155°C

Otrzymywanie (cis + trans)-5-fenoksy-3-(2,4,6-trimetoksyfenylo)-4-metyloizoksazolin (J78)

MeO OMe

N
7 0

OMe

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rs (CH2Cl2) = 0,28. Produkt uzyskano w postaci
ciemnozielonego ciata statego (281 mg, 66%); stosunek izomeréw 5-O-trans/5-O-cis = 0,53.
5-O-trans *H NMR (400 MHz, CeDe): 6 = 1.03 (d, J = 7.7 Hz, 3H, CHa), 3.23 (s, 6H,
2xOCHg), 3.30 (s, 3H, OCHg), 3.97 (qd, J = 7.7 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, CH3CH), 5.84 (d, J =
1.7 Hz, 1H, OCHO), 6.01 (s, 2H, Car.n), 6.84-6.89 (m, 1H, Carn), 7.08-7.13 (m, 2H, Car-H),
7.26-7.29 (m, 2H, Car-H) ppm.

5-O-trans C NMR (100 MHz, CsDe¢): 6 = 13.62 (CHs3), 52.78 (CH3CH), 54.70 (2xOCHj),
55.48 (OCHzs), 91.30, 99.95 (Car), 107.49 (OCHO), 117.39, 122.21, 129.51, 157.43 (Car),
157.51 (C=N), 160.32 (2xCOCHpg), 162.80 (COCHz) ppm.

5-O-cis 'H NMR (400 MHz, CeDs): & = 1.26 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3), 3.20 (s, 6H, 2xOCHj),
3.30 (s, 3H, OCHg), 3.83 (dg, J = 7.5 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, CH3CH), 5.88 (d, J = 7.0 Hz, 1H,
OCHO), 6.02 (s, 2H, Car.H), 6.84-6.89 (m, 1H, Car-n), 7.08-7.13 (m, 2H, Carn), 7.21-7.23 (m,
2H, Car-n) ppm.

5-O-cis 1*C NMR (100 MHz, CsDe): 6 = 8.49 (CHs), 48.96 (CH3CH), 55.37 (2xOCHzs), 55.48
(OCHs), 91.20, 100.11 (Car), 102.01 (OCHO), 117.51, 122.24, 129.44, 157.12 (Car), 157.72
(C=N),160.20 (2xCOCHg), 162.75 (COCH3) ppm.

IR (KBr): 3069, 2979, 2940, 2842, 1615, 1585, 1497, 1452, 1342, 1224, 1158, 1128, 1030,
926, 831, 811, 765, 694 cm™.

MS (ESI*) m/z 344.15 [M+H]", 345.15 [M+2H]", 366.13 [M+Na]".
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HRMS (ESI*): obliczono dla C19H22NOs [M+H]" 344.1498 znaleziono 344.1501.
Temperatura topnienia: 106-107°C

Otrzymywanie cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(2,4,6-tribromofenoksy)-4-metyloizoksazoliny
(J79)

Cl

N

7 0 Br

Cl
Me (0] Br

Br

Zwiazek otrzymano wg procedury ogolnej. Rf (CHCI3) = 0,68. Produkt uzyskano w postaci
bialego ciata statego (144 mg; 20%); izomer 5-O-Cis. Zwigzek ten otrzymano roéwniez
w reakcji prowadzonej w warunkach wysokiego cisnienia (wg ogolnej procedury opisanej
w podpunkcie 4. 27 z wydajnoscia 67% (482 mg; izomer 5-O-cis) oraz w warunkach
zrownowazonego ciSnienia (wg og6lnej procedury opisanej w podpunkcie 4. 28)
z wydajnoscia 27% (195 mg; izomer 5-O-cis)

5-O-cis *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.39 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3), 4.11 (dq, J = 7.6 Hz,
J = 6.3 Hz, 1H, CH3CH), 6.22 (d, J = 6.3 Hz, 1H, OCHO), 7.32-7.35 (m, 1H, Carn), 7.40-
7.42 (m, 2H, Car+), 7.71 (s, 2H, Car-H) ppm.

5-0O-cis 13C NMR (125 MHz, CDClz): 6 = 8.18 (CHs), 49.61 (CHsCH), 104.71 (OCHO),
118.43, 119.80, 127.47, 128.50, 130.63, 131.46, 135.43, 149.96 (Car), 159.67 (C=N) ppm.

IR (KBr): 3072, 2986, 2945, 1557, 1542, 1428, 1356, 1240, 1193, 1131, 985, 922, 835, 790,
731,670 cm™.

MS (ESI*) m/z 559.77 [M+H]", 581.75 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla CisH10**Cl:NO2BrsNa [M+Na]* 577.7536 znaleziono
577.7524.

Temperatura topnienia: 191-192°C
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Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(oksiran-2-
ylmetoksy)izoksazolin (J80)

Cl

Zwigzek otrzymano wg ogodlnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,48. Produkt uzyskano w postaci
bragzowego oleju (250 mg; 66%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 0,66
(to sumaryczny stosunek czterech izomerdéw, obliczony w nastepujacy sposob: (5-O-trans-1
+ 5-O-trans-2)/(5-O-cis-1 + 5-O-cis-2)).

5-O-cis-1 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.09 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 2.61 (dd, J =
4.8 Hz, J = 2.7 Hz, 1H, OCH,CHCHy), 2.85 (dd, J = 4.8 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, OCH.CHCH>),
3.19-3.25 (m, 1H, OCH2CHCHy), 3.49 (dd, J = 11.5 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, OCH>CHCHy>), 3.86
(dg, J= 7.6 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CHsCH), 4.15 (dd, J = 115 Hz, J = 2.9 Hz, 1H,
OCH,>CHCHjy), 5.64 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCHO), 7.28-7.32 (m, 1H, Car.+), 7.35-7.40 (m, 2H,
Car-H) ppm.

5-O-cis-1 C NMR (125 MHz, CDClz): & = 7.55 (CHsCH), 44.52 (OCH,CHCH,), 48.31
OCH2CHCH?), 51.01 (CHsCH), 69.91 (OCH2CHCH), 103.87 (OCHO), 127.97, 128.44,
131.23, 135.73 (Car), 159.54 (C=N) ppm.

5-0-cis-2 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.13 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 2.60 (dd, J =
4.8 Hz, J = 2.7 Hz, 1H, OCH2CHCH>), 2.83 (dd, J = 4.8 Hz, J = 4.2 Hz, 1H, OCH2CHCH>),
3.19-3.25 (m, 1H, OCH,CHCHjy), 3.46 (dd, J = 11.5 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, OCH.CHCH)>), 3.84
(dq, J = 7.6 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH3CH), 4.15 (dd, J = 11.5 Hz, J = 2.9 Hz, 1H,
OCH2CHCH>), 5.59 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCHO), 7.28-7.32 (m, 1H, Carn), 7.35-7.40 (m, 2H,
Car-H) ppm.

5-O-cis-2 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 7.48 (CHsCH), 44.34 (OCH2CHCH,), 48.29
(OCH2CHCH), 50.61 (CHsCH), 69.82 (OCH2CHCHz2), 104.04 (OCHO), 127.94, 128.45,
131.24, 135.73 (Car), 159.46 (C=N) ppm.

5-O-trans-1 *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.21 (d, J = 7.7 Hz, 3H, CH3CH), 2.76 (dd, J
= 56 Hz, J = 28 Hz, 1H, OCH2CHCH), 2.80 (dd, J = 5.6 Hz, J = 4.1 Hz, 1H,
OCH2CHCHy); 3.19-3.25 (m, 1H, OCH2CHCHy>), 3.64 (qd, J = 7.7 Hz, J = 1.5 Hz, 1H,
CH3CH), 3.89 (dd, J = 12.0 Hz, J = 2.9 Hz, 1H, OCH2CHCH), 4.01 (dd, J =12.0 Hz, J = 3.6
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Hz, 1H, OCH,CHCH>), 5.41 (d, J = 1.5 Hz, 1H, OCHO), 7.28-7.32 (m, 1H, Car+), 7.35-7.40
(m, 2H, Car-H) ppm.

5-O-trans-13C NMR (125 MHz, CDCls): § = 13.81 (CH3CH), 44.69 (OCH,CHCH,), 50.91
(CHsCH), 52.19 (OCH.CHCH), 66.96 (OCH,CHCH>), 109.53 (OCHO), 127.70, 128.34,
131.27, 135.69 (Car), 159.27 (C=N) ppm.

5-O-trans-2 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.20 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 2.76 (dd, J
= 5.6 Hz, J = 2.8 Hz, 1H, OCH,CHCH), 2.79 (dd, J = 5.6 Hz, J = 4.1 Hz, 1H,
OCH,CHCH?), 3.19-3.25 (m, 1H, OCH,CHCH), 3.58 (qd, J = 7.6 Hz, J = 1.5 Hz, 1H,
CHsCH), 3.88 (dd, J = 12.0 Hz, J = 2.9 Hz, 1H, OCH,CHCH>), 4.00 (dd, J = 12.0 Hz, J = 3.6
Hz, 1H, OCH,CHCH>), 5.38 (d, J = 1.5 Hz, 1H, OCHO), 7.28-7.32 (m, 1H, Car+), 7.35-7.40
(m, 2H, Car-H) ppm.

5-O-trans-2 13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.80 (CH3sCH), 44.49 (OCH,CHCH), 50.51
(CHsCH), 52.11 (OCH.CHCH), 66.80 (OCH,CHCH>), 109.52 (OCHO), 127.67, 128.32,
131.28, 135.69 (Car), 159.30 (C=N) ppm.

IR (film): 3419, 3080, 2976, 2936, 2879, 2237, 1738, 1678, 1581, 1560, 1432, 1278, 1195,
1083, 852, 788, 729, 698 cm.

MS (ESI*) m/z 324.0 [M+Na]"*.

HRMS (ESI*): obliczono dla C13H13**CI.NOsNa [M+Na]* 324.0165 znaleziono 324.0152.

Ogdlna procedura otrzymywania (cis + trans)-3-arylo-5-(1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-

a-D-glukofuranozo)-4-metyloizoksazolin (J80-J82)

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 ml, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chtodnice zwrotna, umieszczono trwaly tlenek benzonitrylua) (1,29 mmol), (E + 2)-1,2;5,6-di-
O-izopropelideno-3-O-(1-propenylo)-a-D-glukofuranoze (387 mg; 1,29 mmol) i chlorek
metylenu (12 mL). Mieszaning reakcyjng mieszano 1 ogrzewano w temperaturze 40°C przez
24 godziny. Postep reakcji sprawdzano za pomoca TLC. Nastepnie dodano do mieszaniny
nowg porcj¢ tlenku benzonitrylu (0,645 mmol) i ponownie ogrzewano W temperaturze 40°C
przez 24 godziny. Po zakonczeniu reakcji, z mieszaniny reakcyjnej odparowano chlorek
metylenu na wyparce rotacyjnej. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii
kolumnowej na Zelu krzemionkowym.

3 tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19, 242 mg), tlenek 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu
(J20, 270 mg), tlenek 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21, 208 mg)
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Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-a-D-
glukofuranozo)-4-metyloizoksazolin (J81)

Cl

Me—h
“7>o0

Me

Zwiazek otrzymano wg ogoélnej procedury. R (CH2Cly) = 0,21. eluenty: pierwsze CH2Cl,
nastepnie uktad CH2Cl2/AcOEt = 2/1 (v/v). Produkt uzyskano w postaci jasnozielonego ciata
statego (458 mg; 73%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis = 0,43 (to sumaryczny
stosunek czterech izomeroéw, obliczony w nastepujacy sposob: (5-O-trans-1 + 5-O-trans-
2)/(5-O-cis-1 + 5-0-cis-2)).

5-O-cis-1 *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.10 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3sCH), 1.32 (s, 3H, -
CHs), 1.33 (s, 3H, -CHz3), 1.43 (s, 3H, -CHz3), 1.51 (s, 3H, -CH3), 3.88 (dgq, J =7.5Hz,J=6.4
Hz, 1H, CH3CH), 3.97 (dd, J = 8.6 Hz, J = 5.2 Hz, 1H, OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?3HP),
4.04-4.15 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHa)2)CH2HP), 4.04-4.15 (m, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 4.17-4.26 (m, 1H, OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HY), 4.34
(d, J = 2.8 Hz, 1H, OCHCHOC((CHs);)OCHO), 483 (d, J = 35 Hz, 1H,
OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 5.74 (d, J = 6.3 Hz, 1H, OCHO), 5.83 (d, J = 3.5 Hz, 1H,
OCHCHOC((CHs3)2)OCHO), 7.28-7.34 (m, 1H, Car-H), 7.37-7.41 (m, 2H, Car+) ppm.
5-O-cis-1 *C NMR (100 MHz, CDClz): & = 7.38 (CH3sCH), 25.44 (-CHa), 26.42 (-CHs3),
26.98 (-CHs3), 27.10 (-CH3), 48.69 (CHsCH), 67.96 (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?®HP), 72.67
(OCHCHCHOC((CH3)2) OCH?HP), 81.40 (OCHCHOC((CHz3)2)OCHO), 81.48
(OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?3HP), 83.90 (OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 104.81 (OCHO),
105.60 (OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 109.24 (OCHCHCHOC((CHs)2)OCH3HP), 112.18
(OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 127.79, 128.45, 131.31, 135.61 (Ca/), 159.71 (C=N) ppm.
5-O-trans-1*H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.20 (d, J = 7.7 Hz, 3H, CH3CH), 1.33 (s, 3H,
-CHs3), 1.34 (s, 3H, -CHs3), 1.44 (s, 3H, -CHj3), 1.52 (s, 3H, -CH?3), 3.56 (qd, J = 7.7 Hz, J =
1.3 Hz, 1H, CHsCH), 4.00 (dd, J = 8.7 Hz, J = 5.1 Hz, 1H, OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3HP),
4.04-415 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs);)OCH2H),  4.31-437 (m, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCH2HP), 4.38-4.43 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs)2)OCH3HP), 4.48
(d, J = 3.1 Hz, 1H, OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 474 (d, J = 35 Hz, 1H,
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OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 5.55 (d, J = 1.4 Hz, 1H, OCHO), 5.83 (d, J = 3.5 Hz, 1H,
OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 7.28-7.34 (m, 1H, Car.t), 7.37-7.41 (m, 2H, Car.+) ppm.
5-O-trans-1 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 13.58 (CH3sCH), 25.51 (-CHs), 26.35 (-CHs),
26.92 (-CHs), 27.05 (-CHs), 52.40 (CHsCH), 67.74 (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 72.93
(OCHCHCHOC((CH3);)OCH®HP),  79.67  (OCHCHOC((CHs)2)OCHO),  81.17
(OCHCHCHOC((CH3);)OCH*HY), 8390  (OCHCHOC((CH3)2) OCHO),  105.51
(OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 108.89 (OCHCHCHOC((CHs)2)OCH®HP), 110.03 (OCHO),
112.14 (OCHCHOC((CHs);)OCHO), 127.61, 12853, 131.34, 135.65 (Ca), 158.81
(C=N) ppm.

5-O-cis-2 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.06 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CHsCH), 1.31 (s, 3H, -
CHs), 1.34 (s, 3H, -CHs), 1.44 (s, 3H, -CH3), 1.51 (s, 3H, -CH3), 3.56 (dq, J = 7.5 Hz, J = 6.9
Hz, 1H, CHsCH), 3.97 (dd, J = 8.6 Hz, J = 5.2 Hz, 1H, OCHCHCHOC((CH3)2)OCH2H®),
4.04-415 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs);)CHHY),  4.04-415 (m, 1H,
OCHCHCHOC((CHs)2)OCH?HP), 4.17-4.26 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs)2)OCHHP), 4.36
(d, J = 28 Hz, 1H, OCHCHOC((CHs);)OCHO), 454 (d, J = 38 Hz, 1H,
OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 5.70 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OCHO), 5.90 (d, J = 3.8 Hz, 1H,
OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 7.28-7.34 (m, 1H, Car.t), 7.37-7.41 (m, 2H, Car.+) ppm.
5-O-cis-2 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 7.70 (CHsCH), 25.32 (-CHa), 26.68 (-CHa),
26.95 (-CHs), 26.98 (-CHs), 48.13 (CHsCH), 66.37 (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 72.85
(OCHCHCHOC((CH3))OCH®H®),  81.00  (OCHCHOC((CHs)2)OCHO),  80.83
(OCHCHCHOC((CH3),)OCH?HP), 82.41 (OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 101.93 (OCHO),
105.15 (OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 109.24 (OCHCHCHOC((CH3)2)OCHHP), 112.21
(OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 127.56, 128.37, 131.31, 135.61 (Car), 159.53 (C=N) ppm.
5-O-trans-2 *H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 1.21 (d, J = 7.7 Hz, 3H, CHsCH), 1.30 (s, 3H,
-CHs), 1.32 (s, 3H, -CH3), 1.42 (s, 3H, -CHs), 1.51 (s, 3H, -CH3), 3.63 (qd, J = 7.7 Hz, J = 1.6
Hz, 1H, CHsCH), 4.00-4.03 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs)2)OCH?aHP), 4.04-4.15 (m, 1H,
OCHCHCHOC((CHs)2)OCH?HP), 4.31-4.37 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs);)OCH?3H?), 4.31-
437 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHz)2)OCH®HP), 446 (d, J = 3.1 Hz 1H,
OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 4.62 (d, J = 3.8 Hz, 1H, OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 5.48 (d, J
= 1.6 Hz, 1H, OCHO), 5.94 (d, J = 3.8 Hz, 1H, OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 7.28-7.34 (m,
1H, Cart), 7.37-7.41 (M, 2H, Car.x) ppm.

5-O-trans-2 3C NMR (100 MHz, CDCl): § = 13.81 (CH3CH), 25.27 (-CHa), 26.65 (-CHs),
26.88 (-CHs), 26.95 (-CHs), 51.73 (CHsCH), 66.50 (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 72.93
(OCHCHCHOC((CH3))OCH®HP), 7920  (OCHCHOC((CHs)2)OCHO),  80.75
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(OCHCHCHOC((CH3)2) OCH?2HP), 82.75 (OCHCHOC((CHs3)2)OCHO), 105.24
(OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 107.78 (OCHO), 108.79 (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3HY),
112.11 (OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 127.32, 128.25, 131.36, 135.65 (Car), 158.81
(C=N) ppm.

IR (KBr): 3081, 2987, 2938, 2896, 1582, 1560, 1454, 1431, 1382, 1317, 1217, 1166, 1144,
1075, 1021, 911, 848, 786, 729 cm™.

MS (ESI*) m/z 510.11 [M+Na]*, 512.10 [M+Na+2H]*.

HRMS (ESI*): obliczono dla C22H27*CIl,NO7Na [M+Na]* 510.1062 znaleziono 510.1071.
Temperatura topnienia: 163-164°C

Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,4,6-trimetoksyfenylo)-5-(1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-
a-D-glukofuranozo)-4-metyloizoksazolin (J82)

MeO

Me+0

Me

Zwiazek otrzymano wg og6lnej procedury. Rf (CH2Cl2 : AcOEt = 1:1) = 0,75. eluenty:
pierwsze CH2Cl, nastepnie uktad CH2Clo/AcOEt = 1/1 (v/v). Produkt uzyskano w postaci
bezbarwnego ciala statego (458 mg; 70%); stosunek izomeréw 5-O-trans/5-O-cis = 0,45 (to
sumaryczny stosunek czterech izomeréw, obliczony w nastgpujacy sposéb: (5-O-trans-1
+ 5-O-trans-2)/(5-O-cis-1 + 5-O-cis-2)).

5-O-cis-1 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.99 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3sCH), 1.31 (s, 3H,
-CHs3), 1.32 (s, 3H, -CHj3), 1.42 (s, 3H, -CHa), 1.50 (s, 3H, -CHj3), 3.76 (s, 6H, 2xOCHj3), 3.83
(s, 3H, OCHsa), 3.75 (dg, J = 7.5 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CH3CH), 3.95 (dd, J =85 Hz, J =55
Hz, 1H, OCHCHCHOC((CH3)2)OCH®H®), 4.08 (dd, J = 85 Hz, J = 6.0 Hz, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCHaHP), 4.07-4.14 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs)2)OCH?HY),
4.17-424 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs),)OCHHP), 4.28 (d, J = 29 Hz, 1H,
OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 4.90 (d, J = 3.5 Hz, 1H, OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 5.61 (d,
J=6.5 Hz, 1H, OCHO), 5.83 (d, J = 3.5 Hz, 1H, OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 6.13 (s, 2H,
Car-H) ppm.
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5-O-cis-1 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 8.08 (CH3sCH), 25.44 (-CH3), 26.42 (-CHa),
26.93 (-CH3), 27.08 (-CHs), 49.00 (CHsCH), 55.47 (OCHs), 56.06 (2xOCHs), 67.84
(OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3HP),  72.63  (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3HP),  81.32
(OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 81.50 (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3HP), 83.79
(OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 90.87 (Car), 99.09 (Car), 10457 (OCHO), 105.59
(OCHCHOC((CH3)2)OCHO),  109.11  (OCHCHCHOC((CHs))OCH®HP),  112.02
(OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 158.43 (C=N), 159.74, 162.61 (Car) ppm.

5-O-trans-1H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.06 (d, J = 7.7 Hz, 3H, CH3CH), 1.29 (s, 3H,
-CHs), 1.34 (s, 3H, -CHg), 1.42 (s, 3H, -CHs), 1.49 (s, 3H, -CH3), 3.49 (qd, J = 7.7 Hz, J = 1.6
Hz, 1H, CHsCH), 3.77 (s, 6H, 2xOCHs), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.93-3.97 (m, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?H®), 410 (dd, J = 85 Hz, J = 59 Hz, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 4.17-4.24 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs)2)OCH?HP),
4.17-4.24 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs);)OCHH®), 458 (d, J = 28 Hz, 1H,
OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 4.81 (d, J = 3.5 Hz, 1H, OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 5.42 (d,
J= 1.6 Hz, 1H, OCHO), 5.84 (d, J = 3.5 Hz, 1H, OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 6.13 (s, 2H,
Car-H) ppm.

5-O-trans-1 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.66 (CH3CH), 25.53 (-CH3), 26.42 (-CHs),
26.86 (-CH3), 27.01 (-CHs), 52.34 (CHsCH), 55.49 (OCHs), 55.91 (2xOCHas), 67.45
(OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3HP),  73.03  (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3H®),  81.07
(OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 81.12 (OCHCHCHOC((CH3)2) OCH3HP), 83.83
(OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 90.87 (Car), 98.97 (Car), 105.51 (OCHCHOC((CH3)2)OCHO),
109.03 (OCHCHCHOC((CHs)2)OCH?HY), 109.67 (OCHO), 111.94
(OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 158.55 (C=N), 159.97, 162.64 (Car) ppm.

5-0-cis-2 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.92 ppm (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3CH), 1.31 (s,
3H, -CHs), 1.36 (s, 3H, -CHs), 1.43 (s, 3H, -CHs), 1.51 (s, 3H, -CHs), 3.78 (s, 6H, 2xOCHj3),
3.83 (s, 3H, OCHs), 3.74 (dg, J = 7.5 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH3CH), 4.00 (dd, J = 8.5 Hz, J =
5.8 Hz, 1H, OCHCHCHOC((CHs)2)OCH3H®), 4.07-4.14 (m, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 4.07-4.14 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs)2)OCH?HP),
4.41-4.45 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs);)OCHH®), 4.40 (d, J = 3.2 Hz, 1H,
OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 4.46 (d, J = 3.7 Hz, 1H, OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 5.50 (d,
J= 6.6 Hz, 1H, OCHO), 5.91 (d, J = 3.7 Hz, 1H, OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 6.14 (s, 2H,
Car-H) ppm.

5-O-cis-2 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 8.11 (CH3CH), 25.67 (-CHs), 26.36 (-CHy),
26.47 (-CH3), 26.93 (-CHs), 48.28 (CHsCH), 55.47 (OCHs), 55.92 (2xOCHs), 65.02

245



(OCHCHCHOC((CH3)2)OCH2HP), 7453  (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3HP),  79.46
(OCHCHOC((CHs3)2)OCHO), 80.16 (OCHCHCHOC((CHz3)2)OCH?HY), 82.70
(OCHCHOC((CHa3)2)OCHO), 90.67 (Car), 98.54 (Ca), 101.51 (OCHO), 105.30
(OCHCHOC((CHz3)2)OCHO), 107.97 (OCHCHCHOC((CHs)2) OCH?HY), 112.08
(OCHCHOC((CHs3)2)OCHO), 158.01 (C=N), 159.74, 162.70 (Car) ppm.

5-O-trans-2 *H NMR (500 MHz, CDCIl3): § = 1.07 (d, J = 7.7 Hz, 3H, CH3CH), 1.28 (s, 3H,
-CH3), 1.32 (s, 3H, -CHa), 1.43 (s, 3H, -CH3), 1.50 (s, 3H, -CHs), 3.44 (qd, J=7.7 Hz,J=1.2
Hz, 1H, CHsCH), 3.78 (s, 6H, 2xOCHzs), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.93-3.97 (m, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCH®HP), 4.03 (dd, J = 85 Hz, J = 6.7 Hz, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCHaHP), 4.32-4.36 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs)2)OCH?3HY),
4.41-4.45 (m, 1H, OCHCHCHOC((CH3);)OCH*H®), 459 (d, J = 28 Hz, 1H,
OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 4.60 (d, J = 3.7 Hz, 1H, OCHCHOC((CHz)2)OCHO), 5.33 (d,
J=1.2 Hz, 1H, OCHO), 5.96 (d, J = 3.7 Hz, 1H, OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 6.14 (s, 2H,
Car-H) ppm.

5-O-trans-2 *C NMR (125 MHz, CDCls): § = 13.81 (CH3CH), 25.31 (-CHs), 26.32 (-CHs),
26.47 (-CHas), 26.90 (-CHs), 51.76 (CH3CH), 55.49 (OCHas), 55.92 (2xOCHzs), 65.31
(OCHCHCHOC((CH3)2)OCH2HP),  74.06  (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH®HP),  78.38
(OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 80.45 (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HY), 82.79
(OCHCHOC((CHz3)2)OCHO), 90.74 (Car), 98.52 (Car), 105.39 (OCHCHOC((CHz3)2)OCHO),
106.58 (OCHO), 108.11 (OCHCHCHOC((CHs)2) OCH?HY), 111.92
(OCHCHOC((CHs3)2)OCHO), 158.26 (C=N), 159.92, 162.73 (Car) ppm.

IR (KBr): 2986, 2939, 2897, 2842, 1612, 1585, 1458, 1378, 1226, 1207, 1160, 1131, 1076,
1020, 920, 847, 817, 743 cm'™.

MS (ESI*) m/z 532.22 [M+Na]*, 533.22 [M+Na+H]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C2sH3sNO1oNa [M+Na]* 532.2159 znaleziono 532.2159.
Temperatura topnienia: 140-141°C
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Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-5-(1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-O-a-
D-glukofuranozo)-4-metyloizoksazolin (J83)

Me—s
“7>0

Me

Zwiazek otrzymano wg og6lnej procedury. Rf (CH2Cl, : AcOEt = 4,5 : 0,5) = 0,33. eluenty:
pierwsze uktad CH2Clo/AcOEt = 4,5 : 0,5 (v/v), nastgpniec AcOEt. Produkt uzyskano
W postaci brgzowego ciala statego (424 mg; 72%); stosunek izomerow 5-O-trans/5-O-cis =
0,43 (to sumaryczny stosunek czterech izomerdow, obliczony w nastgpujacy sposob:
(5-O-trans-1 + 5-O-trans-2)/(5-O-cis-1 + 5-O-cis-2)).

5-0-cis-1 'H NMR (500 MHz, CDClz): 6 = 0.90 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 1.32 (s, 3H,
-CHj3), 1.33 (s, 3H, -CHg), 1.43 (s, 3H, -CH3), 1.51 (s, 3H, -CHs3), 2.19 (s, 6H, 2xCHz), 2.29
(s, 3H, CHz3), 3.64 (dgq, J = 7.6 Hz, J = 6.0 Hz, 1H, CH3CH), 3.96 (dd, J = 8.6 Hz, J = 5.2 Hz,
1H, OCHCHCHOC((CH3)2)OCH®HP), 4.10 (dd, J = 86 Hz, J = 6.6 Hz, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCH®HP), 414 (dd, J = 84 Hz, J = 29 Hz, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 4.16-4.23 (m, 1H, OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 4.33
d, J = 29 Hz, 1H, OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 484 (d, J = 35 Hz, 1H,
OCHCHOC((CHzs)2)OCHO), 5.66 (d, J = 6.0 Hz, 1H, OCHO), 5.81 (d, J = 3.5 Hz, 1H,
OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 6.89 (s, 2H, Car-H) ppm.

5-O-cis-1 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 7.51 (CHsCH), 19.92 (2xCH3), 21.13 (CHj),
25.39 (-CHs), 26.37 (-CHs), 26.93 (-CHs), 27.04 (-CHs), 49.54 (CHsCH), 67.91
(OCHCHCHOC((CH3)2)OCH2HP), 7259  (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3HP),  81.27
(OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 81.45 (OCHCHCHOC((CHs3)2)OCH?HY), 83.81
(OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 104.32 (OCHO), 105.48 (OCHCHOC((CHz3)2)OCHO), 109.18
(OCHCHCHOC((CH3)2)OCHaHP), 112.14 (OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 124.84, 128.72,
137.12, 138.91 (Car), 163.20 (C=N) ppm.

5-O-trans-1*H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1.14 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 1.32 (s, 3H,
-CHg), 1.34 (s, 3H, -CHg), 1.44 (s, 3H, -CHa), 1.50 (s, 3H, -CH3), 2.21 (s, 6H, 2xCHa), 2.28
(s, 3H, CHg), 3.30 (qd, J =7.6 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, CH3CH), 4.00 (dd, J = 8.6 Hz, J = 5.2 Hz,
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1H, OCHCHCHOC((CH3)2)OCH®H®), 4.11 (dd, J = 86 Hz, J = 6.6 Hz, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 4.16-4.23 (m, 1H, OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?®HP), 4.26
(dd, J = 6.6 Hz, J = 3.1 Hz, 1H, OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 4.50 (d, J = 3.1 Hz, 1H,
OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 4.74 (d, J = 3.5 Hz, 1H, OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 5.47 (d,
J=0.8 Hz, 1H, OCHO), 5.81 (d, J = 3.6 Hz, 1H, OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 6.88 (s, 2H,
Car-H) ppm.

5-O-trans-113C NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.34 (CH3CH), 20.06 (2xCHs), 21.11 (CHs),
2547 (-CHs), 26.29 (-CHs), 26.74 (-CHs), 26.93 (-CHs), 53.69 (CHsCH), 66.77
(OCHCHCHOC((CH3)2)OCH®HP),  72.81  (OCHCHCHOC((CH3)2)OCHH®),  79.12
(OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 81.07 (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 83.81
(OCHCHOC((CH3),)OCHO), 105.39 (OCHCHOC((CHs),)OCHO), 108.87 (OCHO), 109.08
(OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 112.09 (OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 124.62, 128.63,
137.23, 138.99 (Car), 162.09 (C=N) ppm.

5-0-cis-2 'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 0.98 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CHsCH), 1.30 (s, 3H, -
CHs), 1.33 (s, 3H, -CHg), 1.44 (s, 3H, -CHa), 1.52 (s, 3H, -CHs), 2.23 (s, 6H, 2xCHs), 2.29 (s,
3H, CHa), 3.66 (dg, J = 7.6 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH3CH), 4.00 (dd, J = 8.4 Hz, J = 5.7 Hz, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCH®HP), 4.05 (dd, J = 84 Hz, J = 6.3 Hz, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCHaHP), 4.11 (dd, J 88 Hz, J = 29 Hz, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 4.34-4.38 (m, 1H, OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?®HP), 4.36
(d, J = 3.0 Hz, 1H, OCHCHOC((CHs3)?)OCHO), 456 (d, J = 3.7 Hz, 1H,
OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 5.64 (d, J = 6.5 Hz, 1H, OCHO), 5.87 (d, J = 3.7 Hz, 1H,
OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 6.90 (s, 2H, Car.H) ppm.

5-O-cis-2 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 7.79 (CH3CH), 19.89 (2xCHj3), 21.11 (CHa),
25.24 (-CH3), 26.36 (-CHs), 26.88 (-CHs), 27.00 (-CHs), 49.11 (CHsCH), 67.65
(OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3HP), 7254  (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3H®),  81.03
(OCHCHCHOC((CH3)2) OCH?HP), 81.07 (OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 82.24
(OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 101.09 (OCHO), 105.08 (OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 109.18
(OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 112.12 (OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 124.69, 128.61,
137.12, 138.91 (Car), 163.29 (C=N) ppm.

5-O-trans-2 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.14 (d, J = 7.6 Hz, 3H, CH3CH), 1.28 (s, 3H,
-CHs), 1.33 (s, 3H, -CH3), 1.41 (s, 3H, -CHa), 1.49 (s, 3H, -CHa), 2.26 (s, 6H, 2xCH3), 2.28
(s, 3H, CHs), 3.33 (qd, J = 7.6 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, CH3CH), 3.96-3.99 (m, 1H,
OCHCHCHOC((CHs)2)OCH*HP), 4.03 (dd, J = 84 Hz, J = 63 Hz, 1H,
OCHCHCHOC((CH3)2)OCH?HP), 4.25-4.27 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs)2)OCH?HP),
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4.34-438 (m, 1H, OCHCHCHOC((CHs)2)OCHH®), 4.49 (d, J = 3.1 Hz, 1H,
OCHCHOC((CHs)2)OCHO), 4.63 (d, J = 3.7 Hz, 1H, OCHCHOC((CHz3)2)OCHO), 5.41 (d,
J=1.1 Hz, 1H, OCHO), 5.92 (d, J = 3.7 Hz, 1H, OCHCHOC((CHz3)2)OCHO), 6.88 (s, 2H,
Car-H) ppm.

5-O-trans-2 3C NMR (125 MHz, CDClz): § = 13.63 (CH3CH), 20.06 (2xCH3), 21.13 (CHs3),
25.22 (-CHs), 26.33 (-CHs), 26.68 (-CHs), 26.83 (-CHs), 53.34 (CHs3CH), 66.72
(OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3HP),  72.63  (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3HP),  78.66
(OCHCHOC((CHz3)2)OCHO), 80.88 (OCHCHCHOC((CH3)2)OCH3HP), 82.29
(OCHCHOC((CHz3)2)OCHO), 105.14 (OCHCHOC((CHz3)2)OCHO), 106.25 (OCHO), 108.96
(OCHCHCHOC((CH3)2)OCH2HP), 112.01 (OCHCHOC((CH3)2)OCHO), 124.48, 128.75,
137.23, 139.01 (Car), 162.22 (C=N) ppm.

IR (KBr): 2986, 2936, 2901, 2739, 1613, 1457, 1374, 1322, 1258, 1217, 1166, 1134, 1075,
1020, 921, 850, 819, 736 cm™.

MS (ESI*) m/z 462.25 [M+H]", 484.23 [M+Na]", 945.47 [2M+Na]*.

HRMS (ESI*): obliczono dla C2sH3sNO7Na [M+Na]* 484.2311 znaleziono 484.2314.
Temperatura topnienia: 159-160°C

4. 21. Otrzymywanie 3-arylo-4-metylo-5-N-podstawionych izoksazolin

Ogolna procedura otrzymywania 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-N-podstawionych
izoksazolin i 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-metylo-4-N-podstawionych izoksazolin (J84-J92)

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne oraz
chtodnic¢ zwrotna, umieszczono tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (242 mg; 1,29 mmol), uktad
N-(1-propenylowy)? (1,29 mmol) i chlorek metylenu (12 mL). Mieszaning reakcyjng
mieszano iogrzewano w temperaturze 40°C przez 24 godziny. Po zakonczeniu reakcji
chlorek metylenu odparowano na wyparce rotacyjnej, a surowy produkt oczyszczono za
pomocg chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym.

3 (E)-N-(2,6-dimetylofenylo)-N-(1-propenylo)acetamid (J43); (E)-N-(2-metylofenylo)-N-(1-
propenylo)acetamid; (E)-N-(4-metylofenylo)-N-(1-propenylo)acetamid; (E)-N-(3-metoksy-
fenylo)-N-(1-propenylo)acetamid,; (E)-N-(2-bromofenylo)-N-(1-propenylo)acetamid;
(E)-N-(2-chlorofenylo)-N-(1-propenylo)acetamid (J44); (E)-N-(4-chlorofenylo)-N-(1-
propenylo)acetamid; (E)-N-fenylo-N-(1-propenylo)acetamidu (J45); (E)-N-(1-propenylo)-
ftalimidu (J47).
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Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(2,6-dimetylofenylo)-
N-acetamido)izoksazolin (J84)

Cl

OMe

Zwiazek otrzymano wg ogodlnej procedury. Rf (AcOEt/Hx = 1 : 1) = 0,80. Produkt uzyskano
w postaci biatego ciata statego (302 mg, 60%); izomer 5-N-trans. Rf (ACOEt/Hx =1 :1) =
0.80. Produkt uzyskano w postaci biatego ciata statego (16 mg, 3%); izomer 5-N-cCis.
5-N-trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.29 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH), 1.80 (s, 3H,
COCHs3), 2.22 (s, 3H, CHs), 2.41 (s, 3H, CH3), 3.52 (dg, J = 7.4 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, CH3CH),
6.89 (d, J =5.7 Hz, 1H, OCHN), 7.15-7.27 (m, 6H, Car+) ppm.

5-N-trans *C NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.59 (CH3CH), 18.84 (CHs), 18.87 (CHa),
22.75 (CHsCO), 45.90 (CH3CH), 93.57 (OCHN), 128.28, 128.78, 129.09, 130.25, 131.07,
135.73, 137.51, 139.58 (Car-c), 156.68 (C=N), 172.53 (C=0) ppm.

5-N-cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): &= 1.29 (d, J = 7.4 Hz, 3H CH3CH), 2,14 (s, 3H,
COCHs), 2.32 (s, 3H, CHs3), 2.56 (s, 3H, CHs), 3.61 (m, 1H, CH3CHO), 6.31 (d, J = 6.0 Hz,
1H, CHN), 7.15-7.27 (m, 6H, Car+) ppm.

5-N-cis **C NMR (100 MHz, CDCls): § = 16.76 (CH3CH), 18.85 (CHgs), 18.88 (CHs), 23.67
(CH3CO), 53.00 (CH3CHO), 93.57 (CHN), 127.67, 128.81, 129.07, 130.24, 131.30, 135.54,
137.27, 139.57 (Carc), 157.54 (C=N), 170.21 (C=0) ppm.

IR (KBr): 3069, 3018, 2969, 2933, 2876, 1674, 1560, 1428, 1370, 1312, 1278, 1192, 1080,
1034, 924, 871, 785, 732 cm™™.

MS (ESI*) m/z 397.11 [M+Li]*, 413.08 [M+Na]*, 789.19 [2M+Li]*, 805.17 [2M+Na]*.
HRMS (ESI*): obliczono dla C2oH20*CIl2N20,Na [M+Na]* 413.0800 znaleziono 413.0801.
Temperatura topnienia: 121-122°C
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Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(2-metylofenylo)-
N-acetamido)izoksazoliny i trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-metylo-4-(N-(2-metylofenylo)-N-

acetamido)izoksazoliny (J85)

5-N-trans 4-N-trans

Zwigzek otrzymano wg ogélnej procedury. Rf (HX : AcOEt = 3,5 : 1,5) = 0,31. Produkt
uzyskano w postaci zottego ciata statego (268,5 mg, 59%); izomer 5-N-trans. Rf (Hx : AcOEt
=3,5:1,5) =0,31. Produkt uzyskano w postaci zoéltego ciata statego (89,5 mg, 20%); izomer
4-N-trans.

5-N-trans *H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 1.27 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH3sCH ), 1.82 (s, 3H,
CH3CO), 2.25 (s, 3H, CH3), 3.29 (dg, J = 7.4 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, CH3CH), 7.08 (d, J = 6.8
Hz, 1H, OCHN), 7.46-7.49 (m, 6H, Car), 7.48 (m, 1H, Car) ppm.

5-N-trans 3C NMR (125 MHz, CDClzs): 6 = 15.99 (CH3CH), 18.11 (CHa), 23.10 (CH3CO),
45.70 (CHsCH), 92.31 (OCHN), 128.19, 128.29, 128.48, 129.39, 131.07,131.19, 131.29,
135.55, 136.82, 137.30 (Car),156.76 (C=N), 172.53 (C=0) ppm.

4-N-trans 'H NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.29 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CHsCH), 1.81 (s, 3H,
CHsCO), 2.40 (s, 3H, CH3), 3.77 (qd, J = 7.4 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, CH3CHO), 6.85 (d, J = 5.9
Hz, 1H, CHN), 7.46-7.49 (m, 6H, Car) ppm.

4-N- trans 13C NMR (125 MHz, CDCls): § = 15.47 (CH3CH), 18.54 (CH3), 23.29 (CH3CO),
47.85 (CH:CHO), 93.38 (CHN), 127.07, 127.54, 127.60, 129.36, 130.94, 131.13, 132.28,
135.45, 137.37, 139.23 (Car),157.56 (C=N), 172.24 (C=0) ppm.

IR (KBr): 3073, 2975, 2932, 2874, 1680, 1580, 1558, 1491, 1430, 1372, 1302, 1280, 1192,
1090, 924, 866, 785, 730 cm™.

MS (ESI*) m/z 377.08 [M+H]", 399.06 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C19H19*°CI2N202 [M+H]* 377.0824 znaleziono 377.0823.
Temperatura topnienia: 121-122°C
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Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(4-metylofenylo)-N-
acetamido)izoksazolin (J86)

Cl
Me NOMe
o=
Me

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury opisanej. Rf (AcOEt : Hx = 1,5 : 3,5) = 0,40.
Produkt uzyskano w postaci bialego ciata stalego (344 mg, 76%); izomer 5-N-trans.
5-N-trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.24 (d, J = 7.4 Hz, 3H, OCHCHj3), 1.87 (s, 3H,
COCHz3), 2.36 (s, 3H, CH3), 3.51 (dg, J = 7.4 Hz, J = 6.3 Hz, 1H, CH3CH), 7.03 (d, J = 6.3
Hz, 1H, OCHN), 7.04-7.24 (m, 6H, Car.v), 7.37 (m, 1H, Car-n) ppm.

5-N-trans 1*C NMR (100 MHz, CDCls): § = 15.45 (CH3sCH), 21.15 (CHg), 23.50 (COCH3),
46.72 (CHsCH), 92.11 (OCHN), 127.68, 128.16, 130.37, 131.04, 135.42, 135.43, 135.55,
139.16 (Car), 157.27 (C=N), 172.24 (CO) ppm.

IR (KBr): 3067, 2990, 2969, 2931, 2874, 1682, 1580, 1558, 1512, 1426, 1364, 1284, 1191,
1097, 926, 875, 781, 731 cm™.

MS (ESI*) m/z 399.06 [M+Na]*, 775.14 [2M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C1gH1s*Cl> N.O,Na [M+Na]* 399.0643 znaleziono 399.0640.
Temperatura topnienia: 144-145°C

Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(3-metoksyfenylo)-N-

acetamido)izoksazolin (J87)

Z 0 OMe
)
Me N
o<
Me

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (HX : ACOEt = 2 : 3) = 0,37. Produkt uzyskano
w postaci biatego ciata statego (321 mg, 63%); izomer 5-N-trans

5-N-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.25 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH), 1.94 (s, 3H,
CH3CO), 3.55 (dg, J = 7.4 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, CH3CH), 3.80 (s, 3H, OCH3), 6.80-6.91 (s, 1H,
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CarH), 6.94 (ddd, J =8.4, J= 25 Hz, J=0.9 Hz, 1H, Carn), 7.03 (d, J = 6.2 Hz, 1H,
OCHN), 7.17-7.27 (m, 4H, Carn), 7.29-7.34 (m, 1H, Car-+) ppm.

5-N-trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 15.52 (CH3CH), 23.45 (CH3CO), 46.65
(CH3CH), 55.68 (OCHs3), 92.20 (OCHN), 115.66, 115.72, 122.49, 127.67, 128.24, 131.09,
135.46, 135.47, 139.39 (Car), 157.45 (C=N), 163.50 (Car), 172.05 (COCH3) ppm.

IR (KBr): 3061, 2981, 2933, 2842, 1675, 1596, 1490, 1430, 1379, 1310, 1215, 1102, 1082,
1037, 929, 872, 786, 730 cm™.

MS (ESI*) m/z 393.08 [M+H]", 415.06 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C1gH19**CI2N,O3 [M+H]* 393.0773 znaleziono 393.0771.
Temperatura topnienia: 170-171°C

Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(2-bromofenylo)-
N-acetamido)izoksazoliny (J88)

Zwiazek otrzymano wg ogdlnej procedury. Rs (ACOEt : Hx =1 : 4) = 0.53. Produkt uzyskano
Ww postaci biatego ciata statego (310 mg, 54%); izomer 5-N-trans.

5-N-trans *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.32 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH), 1.88 (s, 3H,
CHsCO), 3.45 (dg, J = 7.4 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CHsCH), 7.11 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCHN),
7.17-7.25 (m, 3H, Carn), 7.29 (td, J = 7.8 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, Carn), 7.42 (td, J=7.8 Hz, J =
1.4 Hz, 1H, CarH), 7.67 (dd, J = 7.9 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, Carn), 7.71 (dd, J = 8.0 Hz, J =
1.3 Hz, 1H, Car-H) ppm.

5-N-trans *C NMR (125 MHz, CDCIls): & = 16.07 (CHsCH), 23.25 (CHsCO), 46.07
(CHs3CH), 92.08 (OCHN), 126.10, 127.55, 128.25, 129.90, 130.80, 131.13, 133.22, 133.67,
135.39, 137.59 (Car), 157.24 (C=N), 171.70 (COCH3) ppm.

IR (KBr): 3075, 2974, 2932, 2866, 1602, 1560, 1484, 1431, 1387, 1308, 1197, 1093, 990,
959, 825, 778, 759, 737 cm™.

MS (ESI*) m/z 464.96 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla CigHi1s®°Cl,"°BrN2O2Na [M+Na]* 462.9592 znaleziono
462.9583.

Temperatura topnienia: 137-138°C
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Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(2-chlorofenylo)-
N-acetamido)izoksazoliny i trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-(N-(2-chlorofenylo)-

N-acetamido)izoksazoliny (J89)

Cl
N
7 \0
Me

Cl
}—N Me

(0]
Cl

5-N-trans 4-N-trans

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rs (ACOEt : Hx = 2 : 3) = 0,62. Produkt uzyskano
w postaci bragzowego ciala statego (288 mg, 56%); izomer 5-N-trans. Rf (ACOEt: Hx =2 : 3)
=0,62. Produkt uzyskano w postaci bragzowego ciala statego (25 mg, 5%); izomer 4-N-trans.
5-N-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.30 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CHsCH), 1.87 (s, 3H,
CH3CO), 3.40 (dq, J = 7.4 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH3CH), 7.11 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCHN),
7.14-7.25 (m, 6H, Carn), 7.18-7.40 (m, 6H, Carn), 7.52-7.56 (m, 1H, Carn), 7.64-7.68 (m,
1H, Car-n) ppm.

5-N-trans *C NMR (100 MHz, CDClsz): &= 15.68 (CH3CH), 22.71 (CH3CO), 45.91
(CH3CH), 91.85 (OCHN), 127.21, 128.06, 128.99, 130.29, 130.54, 131.06, 132.85, 134.56,
135.06, 135.65 (Car-c), 157.11 (C=N), 171.48 (C=0) ppm.

4-N-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.34 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH), 1.84 (s, 3H,
CH3CO), 3.41 (dqg, J = 7.4 Hz, J = 4.1 Hz, 1H, CH3CHO), 6.33 (d, J = 4.1 Hz, 1H, CHN),
7.14-7.25 (m, 6H, CarH), 7.18-7.40 (m, 6H, Carn), 7.52-7.56 (m, 1H, Carn), 7.64-7.68 (m,
1H, Car-n) ppm.

4-N-trans 3C NMR (100 MHz, CDCIls): 6= 14.82 (CHsCH), 23.06 (CHsCO), 51.52
(CH3CHO), 94.56 (CHN), 127.84, 128.36, 128.39, 128.51, 130.46, 131.21, 131.66, 135.13,
135.27, 136.65 (Carc), 158.82 (C=N), 171.61 (C=0) ppm.

IR (KBr): 3069, 2976, 2933, 2873, 1687, 1581, 1558, 1479, 1431, 1373, 1301, 1193, 1106,
1059, 926, 867, 786, 727 cm'™.

MS (ESI*) m/z 403.04 [M+Li]*, 419.01 [M+Na]*, 801.05 [2M+L.i]*, 817.03 [2M+Na]".
HRMS (ESI*): obliczono dla C1sH15>°CIsN2O2Na [M+Na]* 419.0097 znaleziono 419.0085.
Temperatura topnienia: 129-130°C
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Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(4-chlorofenylo)-
N-acetamido)izoksazoliny (J90)

Zwigzek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (AcOEt : Hx = 3 : 2) = 0,74. Produkt uzyskano
w postaci biatego ciata statego (316 mg, 62%); izomer 5-N-trans.

5-N-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.27 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH), 1.89 (s, 3H,
CH3CO), 3.48 (dq, J = 7.4 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH3CH), 7.03 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCHN),
7.18-7.30 (m, 4H, Car.H), 7.34-7.46 (m, 3H, Carr) ppm.

5-N-trans 3C NMR (125 MHz, CDClz): & = 15.43 (CH3CH), 23.42 (CH3CO),46.95
(CH3CH), 91.90 (OCHN), 127.25, 128.21, 128.77, 128.82, 131.15, 131.91, 135.24, 136.63
(Car), 157.34 (C=N), 171.58 (COCH3) ppm.

IR (KBr): 3066, 2970, 2931, 2874, 1679, 1577, 1559, 1493, 1429, 1377, 1301, 1193, 1097,
1018, 923, 872, 782, 728 cm™™.

MS (ESI*) m/z 403.04 [M+Li]*, 419.01 [M+Na]*, 801.06 [2M+L.i]*, 819.03[2M+Na]".
HRMS (ESI*): obliczono dla C1sH1s*CIsN202Na [M+Na]* 419.0097 znaleziono 419.0097.
Temperatura topnienia: 142-143°C

Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-fenylo-N-acetamido)izoksazoliny
(J91)

Cl -
e
o=
Me

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (ACOEt : Hx = 2 : 3) = 0,67. Produkt uzyskano

W postaci brazowego ciata statego (260 mg, 56%); izomer 5-N-trans.
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5-N-trans 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.26 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH), 1.88 (s, 3H,
CH3CO), 3.51 (dg, J = 7.4 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, CH3CH), 7.06 (d, J = 5.4 Hz, 1H, OCHN),
7.16 -7.25 (m, 4H, Car-n), 7.37-7.47 (m, 3H, Car.n), 7.52 (s, 1H, Car-n) ppm.

5-N-trans *C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 15.50 (CH3CH), 23.59 (COCHs), 46.77
(CHsCH), 92.17 (OCHN), 127.64, 128.22, 129.16, 130.70, 131.09, 135.46, 138.29 (Ca),
157.35 (C=N), 172.12 (CO) ppm.

IR (KBr): 3045, 2979, 2937, 2875, 1676, 1582, 1559, 1492, 1430, 1376, 1306, 1192, 1100,
1080, 920, 871, 783, 732 cmL.

MS (ESI*) m/z 369.08 [M+Li]*, 385.05 [M+Na]", 733.13 [2M+Li]*, 749.11 [2M+Na]".
HRMS (ESI*): obliczono dla C1sH16*°CI.N20O2Na [M+Na]* 385.0487 znaleziono 385.0487.
Temperatura topnienia: 135-136°C

Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-4-metyloizoksazolin
i (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-(N-ftalimido)-5-metyloizoksazolin (J92)

H

Me NRR' RRN  Me

5-N-trans 4-N-trans

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rt (CH2Cl2) = 0,70. Produkt uzyskano w postaci
biatego ciata statego (337 mg, 70%); izomer 5-N-trans. Rs (CH2Cl2) = 0,70. Produkt uzyskano
w postaci biatego ciata statego (50 mg, 10%); izomer 4-N-trans.

5-N-trans *H NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 1.31 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH), 4.60 (dg, J =
7.9 Hz, J=7.4 Hz, 1H, CH3CH), 6.36 (d, J = 7.9 Hz, 1H, OCHN), 7.29-7.35 (m, 1H, Car-H),
7.38-7.45 (m, 2H, Car.H), 7.75-7.82 (m, 2H, Carn), 7.89-7.95 (m, 2H, Car.H) ppm.

5-N-trans *C NMR (125 MHz, CDCIl3): & = 15.36 (CHsCH), 47.04 (CHsCH), 88.19
(OCHN), 123.98, 127.46, 128.59, 131.35, 131.86, 134.76, 135.84 (Car), 158.26 (C=N),
166.86 (2xCO) ppm.

4-N-trans *H NMR (500 MHz, CDCls): § = 1.60 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3sCH), 5.30 (dqg, J =
6.6 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, CH3CHO), 5.84 (d, J = 4.9 Hz, 1H, CHN), 7.29-7.35 (m, 1H, Car-H),
7.38-7.45 (m, 2H, Car.H), 7.75-7.82 (m, 2H, CarH), 7.89-7.95 (m, 2H, Car.H) ppm.
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4-N-trans 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 16.28 (CH3CH), 41.82 (CH3CHO), 79.19
(CHN), 123.41, 128.46, 129.69, 131.35, 131.16, 134.26, 135.92 (Car), 152.66 (C=N), 168.78
(2xCO) ppm

Zwigzek otrzymano wg ogolnej procedury. Rs (CH2Cl2) = 0,78. Produkt reakcji otrzymano
W postaci zottego oleju: 3,5 mg, 0,7%, izomer 5-N-cis; 6,5 mg, 1,3%, 4-N-cis.

5-N-cis 'H NMR (500 MHz, CDClz): § = 1.52 (d, J = 6,7 Hz, 3H, CH3CH), 5.24 (dq, J =
10.9 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, CH3CH), 5.92 (d, J = 10.6 Hz, 1H, OCHN), 7.29-7.35 (m, 1H, Car-
H), 7.38-7.45 (m, 2H, Car-H), 7.75-7.82 (m, 2H, Car), 7.89-7.95 (m, 2H, Car-H) ppm.

4-N-cis 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.80 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3CH), 5.07 (dg, J = 9.5
Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH3CHO), 6.00 (d, J = 9.5 Hz, 1H, CHN), 7.29-7.35 (m, 1H, CarH),
7.38-7.45 (m, 2H, Car-H), 7.75-7.82 (m, 2H, Carn), 7.89-7.95 (m, 2H, Car.H) ppm.

IR (KBr): 3069, 2986, 2935, 2878, 1781, 1730, 1560, 1432, 1370, 1319, 1194, 1074, 1016,
871, 777,731,716 cm™,

MS (ESI*) m/z 379.6 [M+H]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C1sH1,*CI2N203Na [M+Na]* 397.0123 znaleziono 397.0123.
Temperatura topnienia: 210-211°C

Ogolna procedura otrzymywania trans-3-arylo-4-metylo-5-(N-(pirydyn-2-ylo)-N-
acetamido)izoksazolin (J93-J95)

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chtodnice zwrotng umieszczono trwaty tlenek benzonitrylu® (1,29 mmol), N-(pirydyn-2-ylo)-
N-(1-propenylo)acetamid (J46) (227 mg; 1,29 mmol) i chlorek metylenu (12 mL). Mieszaning
reakcyjng mieszano 1 ogrzewano w temperaturze 40°C przez 24 godziny. Nastgpnie dodano
porcje ,,Swiezego” tlenku nitrylu (1,29 mmol) i kontynuowano mieszanie oraz ogrzewanie
w temperaturze 40°C przez kolejne 24 godziny. Postgp reakcji monitorowano za pomoca
techniki *H NMR. Po zakoficzeniu reakcji, z mieszaniny odparowano chlorek metylenu na
wyparce rotacyjnej, surowy produkt oczyszczono poprzez chromatografie kolumnowg na zelu
krzemionkowym.

3 tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19), tlenek 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J20), tlenek
2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21)
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Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(pirydyn-2-ylo)-N-
acetamido)izoksazoliny (J93)

Zwigzek otrzymano wg ogoélnej procedury. Rf (ACOEt : Hx) = 3,5:1,5 = 0,.49. Produkt
uzyskano w postaci brazowego ciala statego (369 mg, 79%); izomer 5-N-trans.

5-N-trans *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.30 (d, J = 7.4 Hz, 3H. CH3CH), 1.89 (s, 3H,
CHsCO), 3.72 (dg, J = 7.4 Hz, J = 6.3 Hz, 1H, CHsCH), 7.03 (d, J = 6.3 Hz, 1H, OCHN),
7.18-7.22 (m, 1H, Carn), 7.24-7.27 (m, 2H, Carn), 7.34 (ddd, J=7.5Hz,J =49 Hz,J =11
Hz, 1H, Carn), 7.58 (dt, J = 7.9 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, Carn), 7.81 (td, J = 7.7 Hz, J=2.0 Hz,
1H, Carn), 8.59 (ddd, J=4.9 Hz, J = 2.0 Hz, J = 0.8 Hz, 1H, Car-H) ppm.

5-N-trans *C NMR (125 MHz, CDCI3): & = 15.62 (CHsCH), 23.40 (COCHs), 47.25
(CH3CH), 92.22 (OCHN), 124.28, 125.70, 127.51, 128.31, 131.18, 135.34, 139.47, 149.82,
152.08 (Car), 157.96 (C=N), 171.20 (COCHs) ppm.

IR (KBr): 3076, 2999, 2967, 2937, 2883, 1690, 1584, 1466, 1431, 1365, 1309, 1195, 1084,
936, 875, 769, 730 cm™.

MS (ESI*) m/z 370.07 [M+Li]*, 386.04 [M+Na]*, 735.12 [2M+Li]*, 751.09 [2M+Na]".
HRMS (ESI*): obliczono dla C17H1s*CIl2N302Na [M+Na]* 386.0439 znaleziono 386.0439.
Temperatura topnienia: 138-139°C

Otrzymywanie trans-3-(2,4,6-trimetoksyfenylo)-4-metylo-5-(N-(pirydyn-2-ylo)-N-
acetamido)izoksazoliny (J94)

Zwigzek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (ACOEt) = 0,24. Produkt uzyskano w postaci

jasnobrazowego ciala statego (377 mg, 76%); izomer 5-N-trans.
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5-N-trans 'H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 1.14 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH), 1.89 (s, 3H,
CH3CO), 3.60 (s, 6H, 2xOCHs), 3.59 (dq, J = 7.4 Hz, J = 5.1 Hz, 1H, CHsCH), 3.77 (s, 3H,
3xOCHs3), 6.01 (s, 2H, Car+), 6.88 (d, J = 5.1 Hz, 1H, OCHN), 7.33 (ddd, J = 7.4 Hz, J = 4.9
Hz, J = 1.0 Hz, 1H, CarH), 7.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Carn), 7.76 (td, J = 7.7 Hz , J = 2.0 Hz,
1H, CarH), 8.60 (ddd, J = 4.9 Hz, J = 1.4 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, Carn) ppm.

5-N-trans 33C NMR (125 MHz, CDCls): § = 15.88 (CH3CH), 23.40 (CHs), 47.70 (CHsCH),
55.42 (OCHzs), 55.83 (2xOCHzs), 90.61 (OCHN), 91.19, 98.59, 123.63, 125.07, 138.98,
149.03, 152.53(Car), 157.23 (C=N), 159.73, 162.44 (Cay), 170.99 (COCHz) ppm.

IR (KBr): 3063, 2997, 2964, 2939, 2842, 1670, 1605, 1470, 1443, 1371, 1317, 1208, 1163,
1125, 927, 862, 811, 750 cm™.

MS (ESI*) m/z 408.15 [M+Na]", 793.32 [2M+Na]*.

HRMS (ESI*): obliczono dla C20H23N30sNa [M+Na]* 408.1535 znaleziono 408.1535.
Temperatura topnienia: 158-159°C

Otrzymywanie trans-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-4-metylo-5-(N-(pirydyn-2-ylo)-N-

acetamido)izoksazoliny (J95)

Zwiazek otrzymano wg ogoélnej procedury. Rf (Hx : ACOEt =1 : 1) = 0,23; eluenty: pierwsze
uktad Hx/AcOEt = 1/1 (v/v), nastepnie AcOEt. Produkt uzyskano w postaci jasno bragzowego
ciata statego (336 mg, 78%); izomer 5-N-trans.

5-N-trans *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.21 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH), 1.81 (s, 6H,
2xCHz), 1.87 (s, 3H, CHs3CO), 2.21 (s, 3H, ), 3.57 (dq, J = 7.4 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, CH3CH),
6.76 (s, 2H, CarH), 6.91 (d, J =5.7 Hz, 1H, OCHN), 7.35 (ddd, J =7.5Hz,J=49Hz,J=1.1
Hz, 1H, Carn), 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Carn), 7.81 (td, J = 7.7 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, Carn),
8.58 (ddd, J=4.9 Hz, J = 2.0 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, Car.H) ppm.

5-N-trans *C NMR (125 MHz, CDCls): & = 15.61 (CH3CH), 19.79 (2xCHs), 21.07 (CHs3),
23.36 (CHsCO), 48.89 (CH3CH), 91.70 (OCHN), 124.22, 124.52, 125.70, 128.71, 137.00,
138.84, 139.24, 149.76, 152.24 (Car), 161.55 (C=N), 170.99 (COCHzs) ppm.
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IR (KBr): 3053, 3018, 2968, 2919, 2872, 1675, 1585, 1471, 1440, 1372, 1313, 1125, 1044,
903, 858, 766, 747 cm™.

MS (ESI*) m/z 360.17 [M+Na]*, 361.17 [M+Na+H]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C20H23N302Na [M+Na]* 360.1688 znaleziono 360.1692.
Temperatura topnienia: 117-118°C

4. 22. Otrzymywanie 3-arylo-4-metylo-5-C-podstawionych izoksazolin

Ogdlna procedura otrzymywanie (cis + trans)-5-arylo-3-(2,6-dichlorofenylo)-
4-metyloizoksazolin (J96-J98)

W kolbie okragltodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chtodnicg¢ zwrotng umieszczono tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (242 mg; 1,29 mmol)
w chlorku metylenu (12 mL) i uktad C-(1-propenylowy)? (1,29 mmol). Mieszaning reakcyjna
mieszano 1 ogrzewano w temperaturze 40°C przez 24 godziny. Po zakonczeniu reakcji
chlorek metylenu odparowano na wyparce rotacyjnej. Surowy produkt oczyszczono poprzez
chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym.

3 (E)-1-(1-propenylo)-3,4-metylenodioksybenzen  (J49), (E +  Z)-pentafluoro-(1-
propenylo)benzen (J50), (E + Z)-1-propenylobenzen (J51)

Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenylo-4-metyloizoksazolin i trans-
(2,6-dichlorofenylo)-4-fenylo-5-metyloizoksazolin (J96)

Cl Cl

5-C-trans i 5-C-cis 4-C-trans

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,47. Produkt uzyskano w postaci
z6ttego oleju (171 mg, 43%); stosunek izomerow 5-C-trans/5-C-cis = 9,3. Rf (CH2Cl,) = 0,47.
Produkt uzyskano w postaci zéttego oleju (136 mg, 35%); izomer 4-C-trans.

5-C-cis 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 0.72 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CHsCH), 4.07 (dg, J =
10.5 Hz, J = 7.5 Hz, 1H, CHCHO), 5.89 (d, J = 10.5 Hz, 1H, CHCHO), 7.28-7.33 (m, 1H,
Car-h), 7.36-7.43 (m, 5H, Car-n), 7.43-7.50 (m, 2H, Car-H) ppm.
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5-C-cis ®C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 12.27 (CHsCH), 48.67 (CHCHO), 86.09
(CHCHO), 126.95, 128.01, 128.08, 128.39, 128.73, 129.83, 135.57, 136.28 (Car), 158.40
(C=N) ppm.

5-C-trans *H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 1.28 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3CH), 3.81 (dg, J =
9.7 Hz, J =7.2 Hz, 1H, CHCHO), 5.29 (d, J = 9.7 Hz, 1H, CHCHO), 7.28-7.33 (m, 1H, Car-
H), 7.36-7.43 (M, 5H, Car.), 7.43-7.50 (M, 2H, Car.H) ppm.

5-C-trans 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 15.46 (CHsCH), 53.65 (CHCHO), 90.80
(CHCHO), 126.36, 128.25, 128.35, 128.55, 128.85, 131.15, 135.36, 139.67 (Car), 158.06
(C=N) ppm.

4-C-trans *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.59 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3CHO), 4.59 (d, J =
7.8 Hz, 1H, CHCHO), 4.97 (dg, J = 7.8 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, CHCHO), 7.13-7.17 (m, 1H, Car-
H), 7.21-7.27 (m, 7H, Car+) ppm.

4-C-trans 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 20.12 (CHsCHO), 63.04 (CHCHO), 86.21
(CHCHO), 126.36, 127.93, 128.35, 128.42, 128.82, 130.81, 135.49, 136.6 (Car), 156.20
(C=N) ppm.

IR (KBr): 3064, 3031, 2973, 2931, 2872, 1580, 1559, 1493, 1455, 1429, 1316, 1194, 1080,
878, 784, 729, 700 cm™.

MS (ESI*) m/z 306.04 [M+H]*, 328.03 [M+Na]*.

HRMS (ESI*): obliczono dla C16H13**CI,NONa [M+Na]* 328.0272 znaleziono 328.0269.

Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(pentafluorofenylo)-4-metyloizoksazoliny

i trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-(pentafluorofenylo)-5-metyloizoksazoliny (J97)

5-C-trans 4-C-trans

Zwiazek otrzymano wg ogoélnej procedury. Ry (toluen) = 0,53. Produkt uzyskano w postaci
biatego ciata stalego (154 mg, 30%); izomer 5-C-trans. Rs (toluen) = 0,45. Produkt uzyskano

Ww postaci biatego ciata statego (201 mg, 39%); izomer 4-C-trans.
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5-C-trans *H NMR (500 MHz, CDCI3): 6 = 1.28 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CH), 4.13 (dg, J =
10.8 Hz, J = 7.1 Hz, 1H, CH3CH), 5.61 (d, J = 10.8 Hz, 1H, OCH), 7.23-7.28 (m, 1H, CarH),
7.30-7.33 (M, 1H, Car+) ppm.

5-C-trans *C NMR (125 MHz, CDCls): & = 15.26 (s, CHsCH), 51.33 (s, CH3CH), 80.38 (s,
CHO), 112.47 (td, J = 13.4 Hz, J = 3.4 Hz, C1'), 127.31 (s, C1), 128.54 (s, C3 i C5), 131.46
(s, C4), 135.59 (s, C2 i C6), 137.73 (ddt, J = 252.0 Hz, J = 14.4 Hz, J = 4.5 Hz, C2' i C6),
141.10 (dtt, J = 255.8 Hz, J = 13.4 Hz, J = 5.1 Hz, C4’), 145.60 (dd, J = 252.3 Hz, J = 4.5 Hz,
C3'i C5'), 157.74 (s, C=N) ppm.

5-C-trans °F NMR (470 MHz, CDCl3): & = -161.30 (dt, J = 21.0 Hz, J = 7.2 Hz, 2F),
-152.76 (t, J = 20.9 Hz, 1F), -142.05 (dd, J = 22.3 Hz, J = 8.2 Hz, 2F) ppm.

4-C-trans *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.60 (d, J = 6.3 Hz, 1H, CH3CHO), 4.98 (d, J =
6.5 Hz, 1H, CHCHO), 5.08 (dq, J = 6.5 Hz, J = 6.3 Hz, 1H, CH3CHO), 7.32-7.36 (m, 1H,
Car-H), 7.40-7.43 (m, 2H, Car-H) ppm.

4-C-trans 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 21.39 (s, CHsCHO), 51.49 (s, CHCHO), 82.64
(s, CHsCHO), 110.06 (td, J = 15.4 Hz, J = 3.1 Hz, C1'), 126.77 (s, C1), 128.70 (s, C3 i C5),
131.50 (s, C4), 135.68 (s, C2 i C6), 137.73 (ddt, J = 252.0 Hz, J = 14.4 Hz, J = 4.5 Hz, C2
i C6"), 141.10 (dtt, J = 255.8 Hz, J = 13.4 Hz, J = 5.1 Hz, C4"), 145.42 (dddd, J = 250.5 Hz,
J=15.0 Hz, J = 7.2 Hz, J = 3.8 Hz, C3'i C5'), 150.99 (s, C=N) ppm.

4-C-trans °F NMR (470 MHz, CDCl3): § = -161.13 (dt, J = 21.9 Hz, J = 8.1 Hz, 2F),
-153.36 (t, J = 21.0 Hz, 1F), -141.37 (dd, J = 21.3 Hz, J = 8.5 Hz, 2F) ppm.

IR (KBr): 2982, 2928, 2868, 1656, 1585, 1560, 1524, 1505, 1429, 1379, 1304, 1122, 1098,
1018, 985, 914, 888, 838, 774, 723, 699 cm™.,

MS (ESI*) m/z 396.00 [M+H]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C1sHe**CI2NO°Fs [M+H]* 395.9981 znaleziono 395.9978.

Temperatura topnienia: 88-89°C
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Otrzymywanie trans-5-(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazoliny
I trans-4-(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-metyloizoksazoliny (J98)

Cl

5-C-trans 4-C-trans

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,50. Produkt uzyskano w postaci
biatego ciata statego (252 mg, 56%); izomer 5-C-trans. Rs (CH2Cl2) = 0,50. Produkt uzyskano
w postaci biatego ciata statego (50 mg, 11%); izomer 4-C-trans.

5-C-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.24 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CHj3), 3.76 (dg, J = 9.9
Hz, J = 7.2 Hz, 1H, CHCHB3), 5.19 (d, J = 9.9 Hz, 1H, OCH), 5.99 (s, 2H, OCH-0), 6.82 (d,
J=7.9 Hz, 1H, Carn), 6.91 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.6 Hz, 1H, Carn), 6.99 (d, J = 1.6 Hz, 1H,
CarH), 7.25-7.33 (m, 1H, Carn), 7.37-7.42 (m, 2H, Car.+) ppm.

5-C-trans *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 15.38 (CHa), 55.48 (CHCH3), 90.94 (OCH),
101.38 (OCH20), 106.83, 108.45, 120.36, 128.43, 128.55, 130.85, 131.16, 135.60, 148.00,
148.30 (Car), 158.23 (C=N) ppm.

4-C-trans *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.56 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3), 4.50 (d, J = 7.8
Hz, 1H, CHCHO), 4.87 (dq, J = 7.8 Hz, J = 6.2 Hz, 1H, OCHCHs), 5.91 (d, J = 1.4 Hz, 2H,
OCH:0), 6.67 (m, 2H, Car.H), 6.76 (m, 1H, Car.), 7.18 (dd, J = 8.9 Hz, J = 7.1 Hz, 1H, Ca-
H), 7.25-7.33 (m, 2H, Car-H) ppm.

4-C-trans 3C NMR (100 MHz, CDCl3): 8 = 20.11 (CHas), 62.85 (OCHCHz), 86.27
(CHCHO), 101.28 (OCH20), 108.49, 108.58, 121.77, 128.16, 128.23, 130.41, 133.42, 135.48,
147.41, 148.08 (Car), 156.34 (C=N) ppm.

IR (KBr): 3072, 2968, 2900, 2874, 2795, 1609, 1582, 1558, 1493, 1442, 1428, 1381, 1320,
1248, 1190, 1102, 1030, 963, 912, 888, 784, 727 cm™.,

MS (ESI*) m/z [M+H]* 350.0362, [M+Na]* 372.0173.

HRMS (ESI+): obliczono dla C17H13*Cl.NO3sNa [M+Na]* 372.0165 znaleziono 372.0173.
Temperatura topnienia: 107-108°C
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Otrzymywanie (cis + trans)-5-(2,2'-bitiofen-5-ylo)-3-(4-N,N-dimetyloamninofenylo)-4-

metyloizoksazolin (J99)

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej] w mieszadto magnetyczne
umieszczono roztwor N,N-dimetylobenzaldoksymu (212 mg; 1,29 mmol) w chlorku metylenu
(12 mL). Po uzyskaniu klarownego roztworu dodano N-chloroimid kwasu bursztynowego
(188 mg; 1,41 mmol) i krople 36% roztworu kwasu solnego w celu zainicjowania reakcji.
Mieszaning reakcyjna mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Nast¢pnie
dodano (E + Z)-5-(1-propenylo)-2,2'-bitiofen (266 mg; 1,29 mmol) i trietyloamine (0,22 mL;
162 mg; 1,6 mmol). Mieszaning mieszano i ogrzewano pod chodnicg zwrotng w temperaturze
40°C przez 24 godziny. Potem lotne frakcje odparowano na wyparce rotacyjnej, a surowy
produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej na zelu krzemionkowym, stosujac jako
eluent chlorek metylenu. R (CH2Cl2) = 0,57. Produkt uzyskano w postaci czerwonego oleju
(137 mg, 29%); stosunek izomeréw 5-C-trans/5-C-cis = 5,0.

5-C-cis 'H NMR (400 MHz, CDClz): 6 =1.43 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 2.88 (s, 6H, 2xCH3),
3.77 (qd, J = 7.1 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, CH3CH), 5.45 (dd, J = 4.8 Hz, J = 0.5 Hz , 1H, OCH),
6.69 (dd, J =8.4 Hz, J = 2.1 Hz, 2H, C3H i C5H), 6.96 (dd, J = 3.7 Hz, J = 0.6 Hz, 1H, C4H
(bitiofen)), 6.99 (dd, J = 5.1 Hz, J = 3.6 Hz, 1H, C4'H (bitiofen)), 7.02 (d, J = 3.6 Hz, 1H,
C3H (bitiofen)), 7.12 (dd, J = 3.6 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, C3'H), 7.20 (dd, J =5.1 Hz, J = 1.1 Hz,
1H, C5'H (bitiofen)), 7.55 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, C2H), 7.72 (d, J = 2.1 Hz, 1H,
C6H) ppm.

5-C-cis 3C NMR (100 MHz, CDCIls): § = 17.76 (CH3), 43.45 (2xCHs3), 50.51 (CHsCH),
85.76 (CHO), 115.78 (C3 i C5), 122.88 (C1), 123.33 (C3' (bitiofen)), 124.02 (C3 (bitiofen)),
124.73 (C5' (bitiofen)), 125.82 (C4' (bitiofen)), 126.34 (C4 (bitiofen)), 129.51 (C2 i C6),
137.06 (C2' (bitiofen)), 137.74 (C2 (bitiofen)), 142.21 (C5 (bitiofen)), 151.93 (C4), 159.60
(C=N) ppm.

5-C-trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 1.44 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHj3), 3.00 (s, 6H,
2XCH3), 3.78 (dg, J = 7.1 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, CH3CH), 5.41 (dd, J =4.4 Hz, J = 0.5 Hz , 1H,
OCH), 6.70-6.73 (m, 2H, C3H i C5H), 6.96 (dd, J = 3.7 Hz, J = 0.6 Hz, 1H, C4H (bitiofen)),
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6.98 (dd, J = 5.1 Hz, J = 3.6 Hz, C4'H (bitiofen)), 7.01 (d, J = 3.6 Hz, 1H, C3H (bitiofen)),
7.11 (dd, J = 3.6 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, C3'H (bitiofen)), 7.18 (dd, J = 5.1 Hz, J = 1.1 Hz, 1H,
C5'H (bitiofen)), 7.58-7.62 (m, 2H, C2H i C6H) ppm.

5-C-trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 17.99 (CHs), 40.24 (2xCHs), 50.89 (CH3CH),
85.10 (CHO), 111.95 (C3i C5), 119.86 (C1), 123.28 (C3' (bitiofen)), 123.89 (C3 (bitiofen)),
124.57 (C5' (bitiofen)), 125.54 (C4' (bitiofen)), 127.87 (C4 (bitiofen)), 128.46 (C2 i C6),
137.24 (C2' (bitiofen)), 137.43 (C2 (bitiofen)), 143.05 (C5 (bitiofen)), 151.54 (C4), 160.80
(C=N) ppm.

MS (ESI1*) m/z 369.11 [M+H]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C20H21N20S, [M+H]* 369.1095 znaleziono 369.1096.

Otrzymywanie (cis+trans)-3-(antracen-9-ylo)-5-(2,2'-bitiofen-5-ylo)-4-metyloizoksazolin
(J100)

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
umieszczono roztwor oksymu antracen-9-ylokarboaldehydu (285 mg; 1,29 mmol) w DMF
(12 mL). Po uzyskaniu klarownego roztworu dodano N-chloroimid kwasu bursztynowego
(188 mg; 1,41 mmol) i krople 36% roztworu kwasu solnego. Mieszaning reakcyjng mieszano
W temperaturze pokojowe] przez 24 godziny. Nastepnie kolbe zaopatrzono w chlodnicg
zwrotng z natozonym na niej bubblerem (umozliwiajagcym rdwnomierny przeptyw argonu), po
czym dodano (E + Z)-5-(1-propenylo)-2,2'-bitiofen (266 mg; 1,29 mmol) i trietyloaming
(0,22 mL; 162 mg; 1,6 mmol). Ponownie mieszano oraz ogrzewano pod chodnicg zwrotng
w temperaturze 40°C przez 24 godziny. Potem lotne frakcje odparowano na wyparce
rotacyjnej, a surowy produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej na zelu
krzemionkowym, stosujac jako eluent chlorek metylenu. Rf (CH2Cl2) = 0,61. Produkt
uzyskano w postaci gestego zielonego oleju (131 mg, 24%); stosunek izomerow 5-C-trans/5-
C-cis = 7,69.

5-C-cis 'H NMR (500 MHz, CDClzs): & = 0.85 (d, J = 7.5 Hz, 3H, CH3), 4.10 (dg, J = 10.0
Hz, J = 7.5 Hz, 1H, CH3CH), 6.28 (dd, J = 10.0 Hz, J = 0.6 Hz , 1H, OCH), 7.05 (dd, J = 5.1
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Hz, J = 3.6 Hz, 1H, C4'H (bitiofen)), 7.15 (d, J = 3.6 Hz, 1H, C3H (bitiofen)), 7.17 (dd, J =
3.6 Hz, J = 0.6 Hz, 1H, C4H (bitiofen)), 7.23 (dd, J = 3.6 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, C3'H (bitiofen)),
7.25(dd, J =5.1 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, C5'H (bitiofen)), 7.48-7.55 (m, 4H, C2H, C3H, C6H i
C7H), 7.96-8.12 (m, 4H, C1H, C4H, C5H i C8H), 8.54 (s, 1H, C10H) ppm.

5-C-cis *C NMR (125 MHz, CDClz): & = 12.39 (CHs), 51.79 (CHsCH), 82.49 (CHO),
122.48 (C9), 123.56 (C3' (bitiofen)), 123.98 (C3 (bitiofen)), 124.71 (C5' (bitiofen)), 125.61
(C1i C8), 126.65 (C4' (bitiofen)), 126.87 (C3 i C6), 127.35 (C4 i C5), 128.01 (C4 (bitiofen)),
128.79 (C2 i C7), 129.21 (C9a i C9b), 131.32 (C10), 133.61 (Cl10a i C10b), 137.26 (C2'
(bitiofen)), 137.93 (C2 (bitiofen)), 141.48 (C5 (bitiofen)), 161.22 (C=N) ppm.

5-C-trans *H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 1.14 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHa), 4.03 (dg, J = 8.9
Hz, J = 7.1 Hz, 1H, CHsCH), 5.69 (dd, J = 8.9 Hz, J = 0.6 Hz , 1H, OCH), 7.06 (dd, J = 5.1
Hz, J = 3.6 Hz, 1H, C4'H (bitiofen)), 7.15 (d, J = 3.6 Hz, 1H, C3H (bitiofen)), 7.17 (dd, J =
3.6 Hz, J = 0.6 Hz, 1H, C4H (bitiofen)), 7.25 (dd, J = 3.6 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, C3'H
(bitiofen)), 7.26 (dd, J = 5.1 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, C5'H (bitiofen)), 7.48-7.55 (m, 4H, C2H,
C3H, C6H i C7H), 7.96-8.12 (m, 4H, C1H, C4H, C5H i C8H), 8.54 (s, 1H, C10H) ppm.
5-C-trans 3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 15.55 (CHgs), 56.36 (CH3sCH), 85.99 (CHO),
122.17 (C9), 123.68 (C3' (bitiofen)), 124.20 (C3 (bitiofen)), 124.93 (C5' (bitiofen)), 125.61
(C11iC8), 126.49 (C4' (bitiofen)), 126.87 (C3 i C6), 127.35 (C4 i C5), 128.05 (C4 (bitiofen)),
128.88 (C2 i C7), 129.13 (C9a i C9h), 131.32 (C10), 133.61 (Cl10a i C10b), 137.19 (C2'
(bitiofen)), 138.14 (C2 (bitiofen)), 141.48 (C5 (bitiofen)), 160.78 (C=N) ppm.

MS (ESI*) m/z 425.2 [M]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C2sH1sNOS, [M]* 425.0908 znaleziono 425.0905.

Otrzymywanie trans-5-(2,2'-bitiofen-5-ylo)-4-metylo-3-(pirydyn-2-ylo)izoksazoliny (J101)

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chtodnice zwrotng, umieszczono chlorek N-hydroksypirydyn-2-ylokarboksyimidoilowy
(202 mg; 1,29 mmol), 5-(1-propenylo)-2,2'-bitiofen (266 mg; 1,29 mmol) w DMF (12 mL),

a nastepnie dodano trietyloaming (0,22 mL; 162 mg; 1,6 mmol). Mieszanin¢ reakcyjng

266



mieszano iogrzewano w temperaturze 40°C przez 24 godziny. Nastgpnie lotne frakcje
odparowano na wyparce rotacyjnej, a surowy produkt oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej na zelu krzemionkowym, stosujgc chlorek metylenu jako eluent.
Rf (CH2Cl2) = 0,57. Produkt uzyskano w postaci jasno bragzowego oleju (142 mg, 34%);
izomer 5-C-trans.

5-C-trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.53 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHz), 4.09 (dg, J =
7.1Hz, J =5.7 Hz, 1H, CH3CH), 5.50 (dd, J = 5.6 Hz, J = 0.5 Hz , 1H, OCH), 6.98 (dd, J =
5.1 Hz, J = 3.6 Hz, 1H, C4'H (bitiofen)), 6.99 (dd, J = 3.7 Hz, J = 0.7 Hz, 1H, C4H (bitiofen)),
7.02 (d, J = 3.7 Hz, 1H, C3H (bitiofen)), 7.12 (dd, J = 3.6 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, C3'H
(bitiofen)), 7.18 (dd, J = 5.1 Hz, J = 1.1 Hz, 1H, C5'H (bitiofen)), 7.29 (ddd, J = 7.5 Hz, J =
49 Hz,J=1.2Hz 1H, C5H), 7.72 (td, J = 7.8 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, C4H), 8.04 (dt, J = 8.0 Hz,
J=1.0Hz, 1H, C3H), 8.61 (ddd, J = 4.9 Hz, J = 1.7 Hz, J = 0.9 Hz, 1H, C6H) ppm.
5-C-trans 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 17.63 (CHs), 50.30 (CH3CH), 86.34 (OCH),
122.51 (C5), 123.39 (C3), 124.00 (C3'(bitiofen)), 124.35 (C3 (bitiofen)), 124.71 (C5'
(bitiofen)), 125.94 (C4' (bitiofen)), 127.88 (C4 (bitiofen)), 136.57 (C4), 137.10 (C2'
(bitiofen)), 137.84 (C2 (bitiofen)), 142.02 (C5 (bitiofen)), 148.87 (C2), 149.35 (C6), 161.82
(C=N) ppm.

IR (KBr): 3066, 2961, 2926, 2854, 1655, 1577, 1561, 1468, 1438, 1353, 1286, 1153, 1092,
889, 839, 787, 742, 696 cm™.

MS (ESI*) m/z 326.0 [M]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C17H14N20S2 [M]" 326.0548 znaleziono 326.0555.

Otrzymywanie dimeru tlenku pirydyn-2-ylokarboksynitrylu (3,4-bis(pirydyn-2-
ylo)furoksanu) (J101a)

/O\ +/O_
N\ /N
N=—= N
7 N\
N —

Zwigzek otrzymano jako produkt uboczny reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej, wedlug
procedury opisanej powyzej (otrzymywanie trans-5-(2,2'-bitiofen-5-ylo)-4-metylo-3-
(pirydyn-2-ylo)izoksazoliny (J101)). Produkt uzyskano w postaci biato-rézowego ciata
statego (75 mQ).
IH NMR (400 MHZ, CDCl3) & = 7.32-7.35 (m, 1H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.82-7.86 (m, 3H),
7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.53 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 4.8 Hz, 1H) ppm.
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13C NMR (100 MHz, CDCls3) & = 114.59, 123.85, 124.33, 124.60, 125.01, 136.77, 136.77,
143.72, 146.79, 149.62, 149.74, 156.31 ppm. Dane spektroskopowe s3g zgodne z literatura
[433].

IR (KBr): 3051, 2925, 2853, 1598, 1567, 1487, 1403, 1341, 1285, 1135, 1090, 993, 965, 827,
792,749 cm™,

MS (ESI*) m/z 240.0 [M]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C12HsN4O2 [M]" 240.0647 znaleziono 240.0642.

4. 23. Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenylosulfido-4-metylo-
izoksazolin i (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-fenylosulfido-5-metyloizoksazolin

(J102)
Q/\S_(Q %@Mc
5-S-trans i 5-S-cis 4-S-trans i 4-S-cis

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
i chtodnic¢ zwrotng, umieszczono tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) (242 mg;
1,29 mmol), sulfid (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowy) (J52) (194 mg; 1,29 mmol) oraz
chlorek metylenu (12 mL). Mieszaning reakcyjng mieszano i ogrzewano w temperaturze 40°C
przez 24 godziny. Po zakonczeniu reakcji, chlorek metylenu odparowano na wyparce
rotacyjnej, asurowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac jako eluent toluen. Rt (toluen) = 0,46. Produkt uzyskano w postaci
z6ttego oleju (218 mg; 50%); 5-S-trans/5-S-cis = 0,94. Rt.1 (toluen) = 0,65. Produkt uzyskano
w postaci zottego oleju (26 mg; 7%); 4-S-trans/4-S-cis = 2,00.

5-S-cis 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.25 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CHsCH), 4.20 (dq, J =
9.2 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, CH3CH), 6.22 (d, J = 9.2 Hz, 1H, OCHS), 7.09-7.59 (m, 5H+3H,
Car-H) ppm.

5-S-cis *C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 9.1 (CH3CH), 43.8 (CH3CH), 80.1 (OCHS), 128.2,
128.3, 128.5, 128.7, 129.1, 129.2, 131.8, 132.1 (Car), 153.8 (C=N) ppm.
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5-S-trans 'H NMR (400 MHz, CDCIs): 8 = 1.25 (d, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH), 3.71 (dg, J =
6.5 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, CH3CH), 5.72 (d, J = 6.5 Hz, 1H, OCHS), 7.09-7.59 (m, 5H+3H,
Car-H) ppm.

5-S-trans 13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 9.10 (CHsCH), 43.6 (CHsCH), 81.2 (OCHS),
127.6,128.8, 128.3, 128.5, 129.1, 129.2, 131.7, 132.0 (Car), 153.6 (C=N) ppm.

4-S-cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.60 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CHsCH), 5.02 (dg, J = 8.8
Hz, J = 6.3 Hz, 1H, CH3CH), 5.14 (d, J = 8.8 Hz, 1H, OCHS), 7.09-7.60 (m, 5H+3H,
Car-H) ppm.

4-S-cis 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 19.5 (CHsCH), 47.2 (CH3CH), 79.9 (OCHS),
127.1, 128.0, 128.7, 129.5, 129.6, 129.9, 131.4, 131.6 (Car), 153.1 (C=N) ppm.

4-S-trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.80 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHsCH), 4.86 (dg, J =
5.8 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, CHsCH), 4.75 (d, J = 5.8 Hz, 1H, OCHS), 7.09-7.60 (m, 5H+3H,
Car-H) ppm.

4-S-trans 13C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 19.2 (CHsCH), 47.6 (CHsCH), 81.0 (OCHS),
127.2,128.1, 128.5, 129.3, 129.4, 129.5, 131.3, 131.5 (Car), 153.0 (C=N) ppm.

IR (film): 3076, 3059, 2975, 2933, 2874, 2240, 1711, 1559, 1480, 1430, 1317, 1194, 1095,
1026, 864, 781, 743, 692 cm™™.

MS (ESI*) m/z 359.9 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C16H13**CI,NSONa [M+Na]* 359.9987 znaleziono 359.9994.

4. 24. Otrzymywanie 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w reakcji (E + 2)-
QCH2CH=CHCH2Q do ArCNO

Ogdlna procedura otrzymywanie izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu do (E + Z)-QCH>CH=CHCHQ (J103-J107)

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 ml, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chtodnice zwrotng umieszczono tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (242 mg; 1,29 mmol),
pochodng but-2-enu® (1,29 mmol) i chlorek metylenu (12 mL). Mieszaning reakcyjna
ogrzewano i mieszano w temperaturze 40°C przez 24 godziny. Po zakonczeniu reakcji
chlorek metylenu odparowano na wyparce rotacyjnej, a surowy produkt oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym.

3 1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-enu  (J30); (E + Z)-1,4-dibutoksybut-2-en; (E)-1,4-
difenoksybut-2-en; dibutenian (E + Z)-2-buten-1,4-diylu, (E + Z)-1,4-bis(tert-
butylosulfido)but-2-enu.
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Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(metylo-N-fenylo-N-
acetamido)izoksazoliny (J103)

Zwigzek otrzymano wg ogoélnej procedury. Rf (ACOEt/Hx = 3/2 (v/iv)) = 0,33. Produkt
uzyskano w postaci biatego ciata stalego (137 mg; 21%); izomer trans. Zwiazek (J103a
1 J103b) ten otrzymano rowniez w reakcji prowadzonej w warunkach wysokiego ci$nienia
(wg ogdlnej procedury opisanej w podpunkcie 4. 27) z wydajnoscia 83% (541 mg; izomer
trans) oraz w warunkach zréwnowazonego cisnienia (wg ogodlnej procedury opisanej
w podpunkcie 4. 28) z wydajno$cig 31% (202 mg; izomer trans).

trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.87 (s, 3H, CHCH3H’NPh(COCHz)), 1.91 (s, 3H,
OCHCHCHINPh(COCHSs)), 3.60-3.69 (m, 1H, NCH#H®CH), 3.74 (dd, J = 13.8 Hz, J = 8.1
Hz, 1H, NCHCHICHO), 3.96-4.07 (m, 1H, NCH3HPCH), 3.96-4.07 (m, 1H, NCH°HICHO),
3.96-4.07 (m, 1H, CHCHO), 5.23 (dt, J = 7.4 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, CHCHO), 7.20-7.43 (m,
3H, C3H, C4H, C5H), 7.20-7.43 (m, 5H, C2', C3', C4', C5' (CHCH®H’NPh(COCHs))), 7.20-
7.43 (m, 5H, C2", C3", C4", C5" (OCHCHHINPh(COCHSs))) ppm.

trans °C NMR (125 MHz, CDCls): § = 22.95 (CHCH?HPNPh(COCHa)), 23.01
(OCHCHCHINPh(COCHj3)), 49.45 (NCH®HPCH), 53.47 (NCHHICHO), 53.51 (CHCHO),
83.43 (CHCHO), 127.72 (C1), 128.01 (C2' i C6' (CHCH2H’NPh(COCHz3)), 128.16 (C2" i C6"
(OCHCHCHINPh(COCHz3)), 128.28 (C3 i C5), 128.43 (C4' (CHCH*HPNPh(COCHs) i C4"
(OCHCHCHINPh(COCHs3)), 129.80 (C3' i C5' (CHCH*H’NPh(COCHj3)), 130.09 (C3" i C5"
(OCHCHHINPh(COCH3)), 131.25 (C4), 13557 (C2 i C6), 14326 (CI'
CHCH?®HPNPh(COCHa)), 144.16 (C1" (OCHCHCHINPh(COCHz3)), 154.95 (C=N), 171.46
(CHCH?HPNPh(COCHs3)), 171.49 (OCHCHCHINPh(COCHs3)) ppm.

IR (KBr): 3060, 3047, 2999, 2980, 2932, 1663, 1597, 1496, 1400, 1304, 1262, 1202, 1159,
1076, 978, 896, 788, 703 cm™.

MS (ESI*) m/z 510.1 [M+H]", 532.1 [M+Na]*, 1043.2 [2M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C27H25*CIN30sNa [M+Na]* 532.1171 znaleziono 532.1164.
Temperatura topnienia: 186-187°C
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Otrzymywanie dimeru tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu
(3,4-bis(2,6-dichlorofenylo)furoksanu) (J103c)

/O\+/O-
N\ /N Cl
Cl

e
Cl

Zwigzek otrzymano jako produkt uboczny reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej, wg ogodlne;j
procedury opisanej powyzej (otrzymywania 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w reakcji
aromatycznych tlenkéw nitryli do (E + Z)-QCH2CH=CHCH.Q), podczas wydzielania
Z mieszaniny poreakcyjnej trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(metylo-N-fenylo-N-
acetamido)izoksazoliny (J103). Produkt uzyskano w postaci biatego ciata statego (75 mg).

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.35-7.40 (m, 6H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 113.43, 121.68, 125.03, 128.82, 128.87, 132.51, 132.88,
136.25, 137.01, 152.90 ppm. Dane spektroskopowe sg zgodne z literaturg [378].

IR (KBr): 3075, 1602, 1560, 1484, 1430, 1387, 1197, 1092, 959, 825, 778 cm™.

MS (ESI*) m/z 373.9 [M]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C14Hs*ClsN0, [M]* 373.9183 znaleziono 373.9178.

Otrzymywanie (cis + trans)-4,5-bis(butoksymetylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazolin (J104)

Cl
N
2 \0
Cl
BuO OBu

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,51. Produkt uzyskano w postaci
z6ltego oleju (358 mg; 72%); stosunek izomerow trans/cis = 3,2.

trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.83 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3(CH2)2CH,OCH?*H"CH
(n-C4Hg)), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3(CH2)2CH20CHHCHO (n-C4Ho)), 1.13-1.25 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH,OCH?HPCH (n-C4Hg)), 1.30-1.43 (m, 2H, CH3CH,CH,CH,OCHCHICHO (n-
CsHg)), 1.30-1.43 (m, 2H, CH3CH,CH>CH,OCH®HPCH (n-CsHg)), 1.55-1.63 (m, 2H, CHs-
CH2CH2CH,OCH®HICHO (n-CsHg)), 3.32 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH3(CH2).CH,OCH*H"CH
(n-C4Hg)), 3.48-3.59 (m, 2H, CH3(CH2)2CH20CHHCHO (n-CsHg)), 3.48-3.59 (m, 2H,
CH2OCH?H’CHCHO), 3.65 (dd, J = 10.6 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, OCHCH HOCH?), 3.69 (dd,
J=10.6 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, OCHCH®HYOCH?>), 3.90 (g, J = 6.9 Hz, 1H, CHCHO), 4.73
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(ddd, J = 6.9 Hz, J = 5.6 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, CHCHO), 7.24-7.29 (m, 1H, C4H), 7.34-7.36
(m, 2H, C3H i C5H) ppm.

trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.93 (CH3(CH2)2CH,OCH?HCH (n-CsHy)), 14.01
(CH3(CH2)2CH20CHHICHO  (n-CsHg)), 19.23 (CH3CH2CH2CH,OCH*HPCH  (n-CsHg)),
19.37 (CH3CH2CH2CH;OCHCHICHO (n-Cs4Hg)), 31.65 (CH3CH2CH2CH,OCH?H’CH
(n-C4Hg)), 31.87 (CH3CH2CHCH,OCHCHICHO (n-C4Hg)), 53.28 (CHCHO), 69.80
(CH3(CH2)2CH20CH?HPCH (n-C4Ho)), 71.09 (CH3(CH2)2CH20CHCHICHO (n-CsHy)), 71.37
(CH20CH?HPCHCHO), 71.68 (OCHCHHIOCH,), 84.36 (CHCHO), 128.25 (C3 i C5),
128.82 (C1), 130.85 (C4), 135.49 (C2 i C6), 155.05 (C=N) ppm.

cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.81 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3(CH2).CH2OCH?*HCH
(n-C4Ho)), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3(CH2)2CH20CHHICHO (n-C4Ho)), 1.13-1.25 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH,OCH?HPCH (n-C4Hg)), 1.30-1.43 (m, 2H, CHsCH,CH2CH,OCHCHICHO
(n-C4Hg)), 1.30-1.43 (m, 2H, CH3CH,CH,CH,OCH?HPCH (n-C4Ho)), 1.55-1.63 (m, 2H, CHs-
CH2CH2CH20CHCHICHO (n-C4Hg)), 3.25 (m, 2H, CHs(CH2)2CH2OCH?HPCH (n-CsHo)),
347 (dd, J = 95 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, CHOCH*H’CHCHO), 3.48-3.59 (m, 2H,
CH3(CH2)2CH,OCHHICHO (n-C4Hg)), 3.67 (dd, J = 95 Hz, J = 7.4 Hz, 1H,
CH20CH*H’CHCHO), 3.76 (dd, J = 10.7 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, OCHCH°HYOCH,), 3.83 (dd,
J=10.7 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, OCHCHHYOCH), 4.07 (dt, J = 10.4 Hz, J = 7.1 Hz, 1H,
CHCHO), 4.96 (ddd, J = 10.4 Hz, J = 6.5 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, CHCHO), 7.24-7.29 (m, 1H,
C4H), 7.34-7.36 (m, 2H, C3H i C5H) ppm.

cis 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.91 (CH3(CH2)2CH20CH*HPCH (n-CsHy)), 14.01
(CH3(CH2)2CH20CHCHICHO  (n-C4Hyg)), 19.23 (CH3CH2CH>CH,OCH?HPCH  (n-C4Ho)),
19.42 (CH3CH2CH2CH,OCH®HICHO (n-CsHg)), 31.65 (CH3CH,CH,CH,OCH*H"CH
(n-C4Hg)), 31.87 (CH3CH2CHCH,OCHCHICHO (n-C4Hg)), 51.94 (CHCHO), 66.25
(CH2OCH?HPCHCHO), 68.74 (OCHCHHYOCH,), 71.09 (CHs(CH.).CH,OCH*H CH
(n-C4Hg)), 71.76 (CH3(CH2)2CH2OCHCHICHO (n-C4Ho)), 82.14 (CHCHO), 128.18 (C3 i C5),
129.03 (C1), 130.80 (C4), 135.45 (C2 i C6), 155.94 (C=N) ppm.

IR (KBr): 2958, 2933, 2870, 1581, 1560, 1430, 1370, 1192, 1122, 894, 786, 730 cm™.
HRMS (ESI*): obliczono dla C19H27**Cl,NO3 [M]* 387.1368 znaleziono 387.1374.
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Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(fenoksymetylo)izoksazolny (J105)

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,67. Produkt uzyskano w postaci
biatego ciala statego (314 mg; 57%); izomer trans.

trans 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.13 (dd, J = 9.3 Hz, J = 6.0 Hz, 1H,
OCH?HPCHCHO), 4.18 (dd, J = 9.3 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, OCH*H’CHCHO), 4.27 (dd, J = 10.2
Hz, J = 5.6 Hz, 1H, OCHCHCHY0), 4.31 (dt, J = 7.0 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CHCHO), 4.34 (dd,
J=10.2 Hz, J = 5.1 Hz, 1H, OCHCH®HY0) 5.09 (dt, J = 6.5 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, CHCHO),
6.73-6.75 (m, 2H, C2H i C6'H (PhOCH2?H’CH)), 6.93-7.01 (m, 2H, C2"'H i C6"H
(PhOCH®HYCHO)), 6.93-7.01 (m, 1H, C4'H (PhOCH®HPCH)), 6.93-7.01 (m, 1H, C4"H
(PhOCHEHICHO)), 7.21-7.25 (m, 2H, C3'H i C5'H (PhOCH2HPCH)), 7.28-7.32 (m, 3H,
C3H, C4H i C5H), 7.38-7.39 (m, 2H, C3"H i C5"H (PhOCHHICHO)) ppm.

trans 2¥C NMR (100 MHz, CDCls): & = 53.37 (CHCHO), 66.42 (OCH*H°CHCHO), 68.14
(OCHCH®H0), 83.07 (CHCHO), 114.45 (C2' i C6' (PhOCH2HPCH)), 114.83 (C2" i C6"
(PhOCHCHICHO)), 121.51 (C4' (PhOCH?HPCH)), 121.55 (C4" (PhOCHCHICHO)), 128.10
(C1), 128,50 (C3 i C5), 129.64 (C3' i C5 (PhOCH?HPCH)), 129.71 (C3" i C5"
(PhOCHCHICHO)), 131.33 (C4), 135.62 (C2 i C6), 154.33 (C=N), 158.09 (C1'
(PhOCH?HPCH)), 158.55 (C1" (PhOCHCHICHO)) ppm.

IR (KBr): 3072, 3030, 2942, 2916, 2870, 2761, 1600, 1586, 1497, 1429, 1292, 1246, 1080,
900, 882, 751, 729 cm™.

HRMS (ESI*): obliczono dla C23H19*CloNO3 [M]* 427.0742 znaleziono 427.0733.
Temperatura topnienia: 117-118°C
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Otrzymywanie trans-4,5-bis(butyryloksymetylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazoliny (J106)

O>_\\ Me

Zwigzek otrzymano wg ogoélnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,63. eluenty: pierwsze CHCly,
nastepnie uktad CH2CIl2/EtOAc = 1/1 (v/v). Produkt uzyskano w postaci zoéltego oleju
(308 mg; 57%); izomer trans.

trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 088 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
CH3CH2CH2C(O)OCH?HPCH), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH2CHC(O)OCH®HICHO), 1.53
(m, 2H, CH3CH,CH2C(O)OCH?HPCH), 1.69 (m, 2H, CH3CH2CH,C(O)OCHHICHO), 2.15
(t, J = 74 Hz, 2H, CH3CH.CH,C(O)OCH®H’CH), 236 (t, J = 7.4 Hz, 2H,
CH3CH2CH2C(O)OCHHICHO), 3.94 (g, J = 6.7 Hz, 1H, CHCHO), 4.18 (d, J = 6.9 Hz, 1H,
OCH?#HPCHCHO), 4.19 (d, J = 6.5 Hz, 1H, OCH®HPCHCHO), 4.29 (dd, J = 11.8 Hz, J =5.9
Hz, 1H, OCHCHCHY0), 4.36 (dd, J = 11.8 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, OCHCHCH0), 4.84 (ddd, J =
6.7 Hz, J =59 Hz, J =4.6 Hz, 1H, CHCHO),7.32 (dd, J = 9.1 Hz, J = 6.9 Hz, 1H, C4H), 7.39
(d, J=6.9 Hz, 1H, C3H), 7.39 (d, J = 9.1 Hz, 1H, C5H) ppm.

trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 13.72 (CH3CH2CH.C(O)OCH?*HCH), 13.78
(CH3CH2CH2C(O)OCHCHICH), 18.24 (CH3CH2CH2C(0)OCH2H CH), 18.50
(CH3CH2CH,C(O)OCHCHICHO), 35.87 (CH3CH2CH,C(0)OCH?3HCH), 36.08
(CH3CH2CH,C(O)OCH®HICH), 52.33 (CHCHO), 62.29 (OCH®HPCHCHO), 63.93
(OCHCHCHY0), 82.27 (CHCHO), 127.70 (C1), 128.55 (C3 i C5), 131.46 (C4), 135.54 (C2
i C6), 153.90 (C=N), 173.09 (CH3CH2CH,C(O)OCH?HCH), 173.42
(CH3CH2CH2C(O)OCH®HICH) ppm.

IR (KBr): 2965, 2932, 2876, 1740, 1654, 1560, 1430, 1252, 1173, 1094, 897, 786, 731 cm™.
MS (ESI*) m/z 438.1 [M+Na]", 440.1 [M+Na+2H], 855.2 [2M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C19H3**Cl,NOsNa [M+Na]* 438.0851 znaleziono 438.0846.
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Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(tert-
butylosulfidometylo)izoksazolin (J107)

Cl

Cl
SCMe,

SCMe,

Zwigzek otrzymano wg ogoélnej procedury. Rs (CH2Cl;) = 0,59. Produkt uzyskano w postaci
jasnozéltego ciata statego (128 mg; 25%); stosunek izomerow trans/cis = 7,1. Zwigzek
(J107a i J107b) ten otrzymano rowniez w reakcji prowadzonej w warunkach wysokiego
cisnienia (wg ogolnej procedury opisanej w podpunkcie 4. 27) z wydajnosciag 76% (388 mg;
stosunek izomerow trans/cis = 7,1) oraz w warunkach zrownowazonego cisnienia (wg
ogolnej procedury opisanej w punkcie 4. 28) z wydajnoscia 37% (189 mg; stosunek izomerow
trans/cis = 7,0).

trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.26 (s, 9H, (CH3)sCSCH*HPCH), 1.37 (s, 9H,
(CH3)sCSCHCHICHO), 2.67 (dd, J = 9.9 Hz, J = 12.0 Hz, 1H, (CH3)sCSCH?HPCH), 2.72 (dd,
J = 5.6 Hz, J = 12.0 Hz, 1H, (CH3)sCSCH®HPCH), 2.86 (dd, J = 8.3 Hz, J = 12.7 Hz, 1H,
(CH3)sCSCHCHICHO), 2.98 (dd, J = 5.7 Hz, J = 12.7 Hz, 1H, (CH3)sCSCHCHICHO), 3.73
(ddd, J=5.6 Hz, J =9.9 Hz, J = 4.8 Hz, 1H, CHCHO), 4.76 (ddd, J = 4.8 Hz, J =5.7 Hz, J =
8.3 Hz, 1H, CHCHO), 7.29-7.32 (m, 1H, C4H), 7.37-7.39 (m, 2H, C3H i C5H) ppm.

trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 29.43 ((CH3)sCSCH3HPCH), 30.95
((CH3)3CSCH®HPCH), 31.23 ((CH3)sCSCHHICHO), 32.24 ((CH3)sCSCHHICHO), 42.72
((CH3)sCSCH®HPCH), 42.81 ((CH3)3sCSCHCHICHO), 55.15 (CHCHO), 86.34 (CHCHO),
128.21 (C1), 128.48 (C3i C5), 131.25 (C4), 135.71 (C2i C6), 155.89 (C=N) ppm.

cis 'TH NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.23 (s, 9H, (CHs)sCSCH3HPCH), 1.38 (s, 9H,
(CH3)3sCSCHCHICHO), 2.60 (dd, J = 7.2 Hz, J = 12.4 Hz, 1H, (CH3)sCSCH3H"CH), 2.67 (m,
1H, (CH3)3sCSCH®HPCH), 2.86 (m, 1H, (CH3)sCSCHCHICHO), 2.99 (dd, J = 9.8 Hz, J = 7.0
Hz, 1H, (CH3)sCSCHHICHO), 3.95 (dt, J = 8.5 Hz, J = 7.3 Hz, 1H, CHCHO), 4.88 (dt, J =
9.3 Hz, J = 7.1 Hz, 1H, CHCHO), 7.29-7.32 (m, 1H, C4H), 7.37-7.39 (m, 2H, C3H i C5H)
ppm.

cis C NMR (100 MHz, CDCls): & = 29.84 ((CH3)sCSCH®*HCH), 30.79
((CH3)sCSCH*HPCH), 31.04 ((CH3)sCSCHCHICHO), 32.23 ((CH3)sCSCHCHICHO), 43.00
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((CH3)3sCSCH2HPCH), 43.14 ((CH3)3sCSCHHICHO), 52.61 (CHCHO), 84.06 (CHCHO),
128.23 (C1), 128.36 (C3i C5), 131.23 (C4), 135.62 (C2i C6), 157.42 (C=N) ppm.

IR (KBr): 2963, 2925, 2900, 2862, 1581, 1560, 1459, 1429, 1364, 1313, 1164, 1110, 901,
884, 785, 770, 720 cmL.,

MS (ESI*) m/z 420.1 [M+H]*, 442.1 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C19H27CI2NOS; [M+H]* 420.0989 znaleziono 420.0981.

Temperatura topnienia: 98-99°C

Ogdlna procedura otrzymywania trans-3-arylo-4,5-bis[(N-ftalimido)metylo]izoksazolin
(J108-J110)

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chtodnice zwrotng umieszczono trwaty tlenek nitrylu® (1,29 mmol), (E)-1,4-bis(N-ftalimido)-
but-2-en (0,447 g; 1,29 mmol) i DMF (12 mL). Mieszaning reakcyjng mieszano i 0grzewano
w temperaturze 100°C przez 24 godziny. Nastgpnie dodano porcje §wiezego tlenku nitrylu
(1,29 mmol) i kontynuowano ogrzewanie przez kolejne 24 godziny w temperaturze 100°C. Po
dodaniu ostatniej porcji tlenku nitrylu (1,29 mmol), mieszaning reakcyjna ogrzewano
w temperaturze 100°C przez kolejne 24 godziny. Postep reakcji monitorowano za pomocg
'HNMR. Po zakonczeniu reakcji z mieszaniny odparowano lotne frakcje na wyparce
rotacyjnej, a surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej stosujac jako
eluent mieszaning chlorek metylenu/octan etylu w stosunku objetosciowym 4,5/0,5.

? tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19), tlenek 2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J20), tlenek
2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21)

Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis[(N-ftalimido)metylo]izoksazoliny (J108)

Zwigzek otrzymano wedlug ogolnej procedury. R (CH2Clo/AcOEt = 4,5/0,5 (v/v)) = 0,82.
Produkt uzyskano w postaci bialego ciala stalego (281 mg; 82%); trans.
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IH NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.60 (dd, J = 13.9 Hz, J = 3.8 Hz, 1H, NCH2H"CH), 3.90
(dd, J = 13.8 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, NCH°HICHO), 3.95 (dd, J = 13.8 Hz, J = 8.4 Hz, 1H,
NCHCHICHO), 4.02 (dd, J = 13.9 Hz, J = 10.9 Hz, 1H, NCH®H’CH), 4.20 (ddd, J = 10.8 Hz,
J =438 Hz, J =3.8 Hz, 1H, CHCHO), 5.16 (dt, J = 8.4 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, CHCHO), 7.33
(dd, J =89 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, C4H), 7.42-7.38 (m, 2H, C3H i C5H), 7.50-7.54 (m, 4H,
C2'H, C3'H, C4'H i C5H ((ftalimid)NCH?HCH)), 7.55-7.60 (m, 4H, C2"H, C3"H, C4"H
i C5"H ((ftalimid)NCHHYCHO)) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 38.06 (NCH?H’CH), 40.34 (NCHCHICHO), 53.97
(CHCHO), 82.16 (CHCHO), 123.31 (C2' i C5' ((ftalimid)NCH®H’CH); C2" i C5"
((ftalimid)NCH®HICHO)), 127.18 (C1), 128.56 (C3 i C5), 131.45 (C4), 131.56 (C1' i C6'
((ftalimid)NCH2HPCH)), 131.64, (C1" i C6" ((ftalimid)NCHHICHO)), 134.08 (C3' i C4'
((ftalimid)NCH3HPCH)), 134.14 (C3" i C4" ((ftalimid)NCHHICHO)), 135.86 (C2 i C6),
153.64 (C=N), 167.66 (2xC=0 ((ftalimid)NCH®H’CH)),  167.80  (2xC=0
((ftalimid)NCHHICHO)) ppm.

IR (KBr): 3091, 3061, 2945, 1778, 1721, 1560, 1429, 1396, 1350, 1307, 1194, 1158, 1092,
1083, 939, 792, 713 cm™.

MS (ESI*) m/z 534.1 [M+H]", 556.0 [M+Na]*, 1091.1 [2M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C27H17°Cl,N3OsNa [M+Na]* 556.0443 znaleziono 556.0445.
Temperatura topnienia: 257-258°C

Otrzymywanie trans-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-4,5-bis[(N-ftalimido)metylo]izoksazoliny
(J109)

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2/AcOEt = 4,5/0,5 (v/v)) = 0,85. Produkt
uzyskano w postaci biatego ciata statego (214 mg; 66%); trans.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.23 (s, 3H, CH3), 2.36 (s, 6H, 2xCH3), 3.54 (dd, J = 13.6
Hz, J = 4.5 Hz, 1H, NCH®HPCH), 3.83 (dd, J = 13.6 Hz, J = 10.6 Hz, 1H, NCH*H"CH), 3.88
(dd, J = 13.7 Hz, J = 8.4 Hz, 1H, NCHHICHO), 3.92 (dd, J = 13.7 Hz, J = 5.9 Hz, 1H,
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NCHCHICHO), 4.22 (ddd, J = 10.6 Hz, J = 5.1 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, CHCHO), 5.00 (dt, J = 8.4
Hz, J = 5.8 Hz, 1H, CHCHO), 6.86 (s, 2H, C3H i C5H), 7.45-7.49 (m, 2H, C3'H i C4'H
((ftalimid)NCH2HPCH)), 7.52-7.58 (m, 6H, C2'H i C5'H ((ftalimid)NCH®HPCH); C2"H, C3"H,
C4"H i C5'H ((ftalimid)NCHHICHO)) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 20.56 (2xCH3), 21.16 (CHa3), 38.29 (CHCH?HPN), 40.44
(OCHCHCHIN), 54.24 (CHCHO), 80.90 (CHCHO), 12316 (C2° i C&
((ftalimid)NCH3HPCH)), 123.31 (C2" i C5" ((ftalimid)NCHHICHO)), 124.28 (C1), 129.12
(C3 i C5), 13140 (C1' i C6' ((ftalimid)NCH®HPCH)), 13155 (C1" i C6"
((ftalimid)NCHHICHO)), 134.02 (C3' i C4' ((ftalimid)NCH?HPCH)), 134.10 (C3" i C4"
((ftalimid)NCH®HICHO)), 137.44 (C2 i C6), 139.23 (C4), 156.86 (C=N), 167.55 (2xC=0
((ftalimid)NCH®HPCH)), 167.86 (2xC=0 ((ftalimid)NCH°HCHO)) ppm.

IR (KBr): 3082, 3060, 2938, 2853, 1775, 1720, 1611, 1431, 1394, 1190, 1091, 1082, 940,
888, 860, 714 cm™.

MS (ESI*) m/z 508.2 [M+H]", 530.2 [M+Na]*, 1037.3 [2M+Na]*.

HRMS (ESI*): obliczono dla C3oH26N30s [M+H]* 508.1872 znaleziono 508.1874.
Temperatura topnienia: 259-260°C

Otrzymywanie trans-3-(2,4,6-trimetoksyfenylo)-4,5-bis[(N-ftalimido)metylo]izoksazolin
(J110)

Zwiazek otrzymano wg ogodlnej procedury. Rf (CH2Cl2/AcOEt = 4,5/0,5 (v/v)) = 0,27. Produkt
uzyskano w postaci pomaranczowego ciata statego (252 mg; 70%); trans.

H NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.63 (dd, J = 13.8 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, NCH3H"CH), 3.74
(s, 3H, OCHs), 3.77 (dd, J = 13.8 Hz, J = 9.4 Hz, 1H, NCH*H"CH), 3.81 (s, 6H, 2xOCH3),
3.89 (d, J = 6.8 Hz, 2H, NCH°HICHO), 4.22 (ddd, J = 9.5 Hz, J = 5.9 Hz, J = 4.7 Hz, 1H,
CHCHO), 4.97 (td, J = 6.8 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, CHCHO), 6.01 (s, 2H, C3H i C5H), 7.48-7.59
(m, 4H, C2'H, C3'H, C4'H i C5'H ((ftalimid)NCH®HPCH)), 7.61 (s, 4H, C2"H, C3"H, C4"H
i C5"H ((ftalimid)NCH°HYCHO)) ppm.
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13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 38.58 (NCH?H®CH), 40.51 (NCH°HYCHO), 52.80
(CHCHO), 55.42 (OCHgs), 55.99 (2xOCHzs), 80.26 (CHCHO), 90.68 (C3 i C5), 98.90 (C1),
123.06 (C2' i C5' ((ftalimid)NCH®HPCH)), 123.26 (C2" i C5" ((ftalimid)NCH HICHO)),
131.72 (C1' i C6' ((ftalimid)NCH®HPCH)), 131.86 (C1" i C6" ((ftalimid)NCH HICHO)),
133.83 (C3' i C4' ((ftalimid)NCH*H’CH)), 133.97 (C3" i C4" ((ftalimid)NCH°HICHO)),
152.69 (C=N), 159.88 (C2 i C6), 162.73 (C4), 167.61 (2xC=0 ((ftalimid)NCH?H’CH)),
167.95 (2xC=0 ((ftalimid)NCH HYCHO)) ppm.

IR (KBr): 3016, 2970, 2943, 2846, 1721, 1601, 1585, 1433, 1396, 1204, 1125, 1083, 1027,
941, 864, 715 cm™,

MS (ESI*) m/z 556.2 [M+H]", 578.2 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla CaoH26N30s [M+H]* 556.1720 znaleziono 556.1718.
Temperatura topnienia: 241-242°C

4. 25. Otrzymywanie 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w reakcji
(2)-QCH2CH=CHCH:Q do tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 25 ml, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
oraz chtodnicg zwrotng umieszczono tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (242 mg; 1,29 mmol),
pochodng (Z)-but-2-enu® (1,29 mmol) i chlorek metylenu (12 mL). Mieszanine reakcyjna
ogrzewano i mieszano w temperaturze 40°C przez 24 godziny. Po zakonczeniu reakcji
chlorek metylenu odparowano na wyparce rotacyjnej, a surowy produkt oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

3 (Z)-1,4-dibutoksybut-2-en (J31); (2)-1,4-difenoksybut-2-en; (Z)-1,4-didecyloksybut-2-en;
dibutenian (2)-2-buten-1,4-diylu (J33); dibenzoesan (Z)-2-buten-1,4-diylu (J32).

Otrzymywanie cis-4,5-bis(butoksymetylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazoliny (J111)

Cl

Cl
BuO OBu

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,18. Produkt uzyskano w postaci
z6ttego oleju (320 mg; 64%); Cis.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.82 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH;3(CH2).CH,OCH*HCH
(n-C4Ho)), 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3(CH2)2CH,OCH°H!CHO (n-C4Hg)), 1.12-1.21 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH,OCH?HPCH (n-C4Hg)), 1.32-1.45 (m, 2H, CHsCH,CH2CH,OCHCHICHO
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(n-C4Hg)), 1.32-1.45 (m, 2H, CH3CH2CH2CH20CH®HPCH (n-CsHg)), 1.56-1.63 (M, 2H, CH3.
CH2CH2CH20OCHCHICHO (n-Cs4Hy)), 3.26 (m, 2H, CH3(CH2)2CH20CH2HPCH (n-C4Ho)),
347 (dd, J = 95 Hz, J = 6.7 Hz, 1H, CHOCH*HCHCHO), 3.53 (m, 2H,
CH3(CH2)2CH20CH®HICHO (n-CsHg)), 3.68 (dd, J = 95 Hz, J = 7.4 Hz, 1H,
CH,OCH*H’CHCHO), 3.76 (dd, J = 10.7 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, OCHCH®HOCH,), 3.84 (dd,
J=10.7 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, OCHCH‘HYOCH,), 4.07 (ddd, J = 10.4 Hz, J = 7.4 Hz, J = 6.7
Hz, 1H, CHCHO), 4.96 (ddd, J = 10.4 Hz, J = 6.5 Hz, J = 4.6 Hz, 1H, CHCHO), 7.27 (dd, J =
9.0 Hz, J = 7.1 Hz, 1H, C4H), 7.35 (d, J = 7.1 Hz, 1H, C3H), 7.35 (d, J = 9.0 Hz, 1H, C5H)
ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.94 (CH3(CH2):CH,OCH?HPCH (n-C4Ho)), 14.04
(CH3(CH2)2CH20CHCHICHO  (n-C4Hyg)), 19.27 (CHsCH2CH>CH,OCH?HPCH (n-C4Ho)),
19.45 (CH3CH2CH>CH,OCHCHICHO (n-CsHg)), 31.69  (CH3CH2CH,CH,OCH*H’CH
(n-C4Hg)), 31.90 (CH3CH2CHCH,OCHCHICHO (n-C4Hg)), 51.96 (CHCHO), 66.27
(CH2OCH?HPCHCHO), 68.76 (OCHCHHYOCH,), 71.14 (CHs(CH.).CH,OCH*H CH
(n-C4Hg)), 71.79 (CH3(CH2)2CH20CH°HICHO (n-C4Hg)), 82.16 (CHCHO), 128.21 (C3 i C5),
129.05 (C1), 130.81 (C4), 135.48 (C2 i C6), 155.97 (C=N) ppm.

IR (KBr): 2958, 2932, 2870, 1581, 1560, 1430, 1370, 1193, 1114, 898, 786, 729 cm™.

MS (ESI*) m/z 388.1 [M+H]*, 410.1 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C19H27*°CI,NO3sNa [M+Na]* 410.1260 znaleziono 410.1272.

Otrzymywanie cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(fenoksymetylo)izoksazoliny (J112)

Cl

N
/\0

Cl
PhO OPh

Zwiazek otrzymano wg ogélnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,72. Produkt uzyskano w postaci
biatego ciata statego (390 mg; 71%); cis.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & = 4.14 (dd, J = 9.6 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, OCH*H’CHCHO),
4.37 (dd, J = 9.6 Hz, J = 7.3 Hz, 1H, OCH®HPCHCHO), 4.39 (dd, J = 10.4 Hz, J = 5.5 Hz,
1H, OCHCHC®HY0), 4.45 (ddd, J = 10.3 Hz, J = 7.3 Hz, J = 6.1 Hz, 1H, CHCHO), 4.45 (dd,
J=10.4 Hz, J = 5.5 Hz, 1H, OCHCHCH?0), 5.28 (dt, J = 10.3 Hz, J = 5.6 Hz, 1H, CHCHO),
6.64-6.66 (m, 2H, C2'H i C6'H (PhOCH®H’CH)), 6.90-6.98 (m, 2H, C2"H i C6"H
(PhOCHCHICHO)), 6.90-6.98 (m, 1H, C4'H (PhOCH2H"CH)), 6.90-6.98 (m, 1H, C4"H
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(PhOCHCHYCHO)), 7.17-7.20 (m, 2H, C3'H i C5'H (PhOCH?H®CH)), 7.25-7.31 (m, 3H, C3H,
C4H i C5H), 7.37-7.39 (m, 2H, C3"H i C5"H (PhOCHCHICHO)) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8 = 51.75 (CHCHO), 63.18 (OCH*HPCHCHO), 65.81
(OCHCH®HY0), 81.00 (CHCHO), 114.33 (C2' i C6' (PhOCH*HPCH)), 114.75 (C2" i C6"
(PhOCHCHYCHO)), 121.50 (C4' (PhOCH*HPCH)) i C4" (PhOCHC°HICHO)), 128.31 (C1),
128.43 (C3 i C5), 129.58 (C3' i C5' (PhOCH?HPCH)), 129.66 (C3" i C5" (PhOCHHICHO)),
131.28 (C4), 135.52 (C2 i C6), 155.33 (C=N), 157.88 (C1' (PhOCH?*H’CH)), 158.38 (C1"
(PhOCH®HYCHO)) ppm.

IR (KBr): 3068, 3038, 2926, 2908, 2889, 2867, 1598, 1560, 1497, 1432, 1295, 1236, 1078,
886, 781, 754, 729 cm™.

MS (ESI*) m/z 450.1 [M+Na]*, 452.1 [M+Na+2H]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C23H1s*Cl,NO3Na [M+Na]* 450.0634 znaleziono 450.0651.
Temperatura topnienia: 111-112°C

Otrzymywanie cis-4,5-bis(decyloksymetylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazoliny (J113)

Cl

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,82. Produkt uzyskano w postaci
z6ltego oleju (440 mg; 61%); Cis.

IH NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3(CH2)7CH,CH*H’OCH®H'CH
(n-C10H21)), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH3(CH2)7CH2CH°HYOCH’H"CHO (n-C1oH21)), 1.16-
1.38 (m, 14H, CH3(CH2);CH.CH*HPOCH®H'CH (n-CioH21)), 1.16-1.38 (m, 14H,

CHj3(CH2)7CHCHHIOCHIH"CHO (n-C1oHa21)), 1.16-1.38 (m, 2H,
CH;3(CH2)7CH2CH3HPOCH®HCH (n-C1oH21)), 1.59-1.64 (m, 2H,
CH3(CH2)7CH2CHHYOCHIH"CHO (n-CioH21)), 3.23 (dt, J = 9.1 Hz, J = 6.5 Hz, 1H,
CH2CH3HPOCH®H'CHCHO (n-C1oH21)), 3.27 (dt, J = 9.1 Hz, J = 6.5 Hz, 1H,
CH2CH*HPOCH®H'CHCHO (n-CioH21)), 3.50 (dd, J = 9.5 Hz, J = 7.0 Hz, 1H,

CH2CH*HPOCH®H'CHCHO), 3.51 (dt, J = 9.3 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH,CHHYOCHYH"CHO
(n-C10H21)), 3.55 (dt, J = 9.3 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH2CHHYOCHYH"CHO (n-CioH21)), 3.70
(dd, 1H, J = 9.5 Hz, J = 7.2 Hz, 1H, CH,CH*H’OCH®H'CHCHO), 3.76 (dd, J = 10.8 Hz, J =
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6.2 Hz, 1H, CH2CH®HYOCHSH"CHO), 3.84 (dd, J = 10.8 Hz, J = 5.0 Hz, 1H,
CH2CHHOCHYH"CHO), 4.08 (ddd, J = 10.7 Hz, J = 7.2 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, CHCHO), 4.94
(ddd, J = 10.7 Hz, J = 6.2 Hz, J = 5.0 Hz, 1H, CHCHO), 7.23-7.26 (m, 1H, C4H), 7.34-7.36
(m, 2H, C3H i C5H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.24 (CH3(CH2)7CH.CH®HPOCH®H'CH), 14.24
(CH3(CH2)7CH2CHHIOCHIH"CHO), 22.82, 26.17, 26.31, 29.47, 29.56, 29.64, 29.71, 29.72,

29.76, 29.85, 32.04 ((CH3(CH2)7CH2CH*HPOCH®H'CH)
i (CH3(CH2)7CH2CH°H!OCHIH"CHO) (n-C1oH21)), 51.97 (CHCHO), 66.29
(CH2CH*HPOCH®H'CHCHO), 68.76 (CH2CH°HYOCHIH"CHO), 71.52

(CH2CH3HPOCH®HCHCHO (n-C1oH21)), 72.16 (CH2CHHYOCHYIH"CHO (n-CioH21)), 82.16
(CHCHO), 128.21 (C3'i C5), 129.08 (C1), 130.82 (C4), 135.50 (C2 i C6), 156.02 (C=N) ppm.
IR (KBr): 2925, 2855, 1581, 1560, 1466, 1430, 1376, 1304, 1193, 1116, 899, 787, 728 cm..
MS (ESI*) m/z 556.3 [M+H]*, 578.3 [M+Na]*, 1135.6 [2M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C31Hs1%°CI,NOsNa [M+Na]* 578.3144 znaleziono 578.3142.

Otrzymywanie cis-4,5-bis(butyryloksymetylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazoliny (J114)

Cl

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,37. eluenty: pierwsze CH2Cl,
nastgpnie uktad CH2Cl/EtOAc = 1/1 (v/v). Produkt uzyskano w postaci zoltego oleju
(306 mg; 57%); cis.

H NMR (400 MHz, CDCls3): § = 0.87 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3CH,CH,C(O)OCH?HCH),
098 (t, J = 74 Hz, 3H, CH3CH,CH.C(O)OCHHICHO), 1.45-1.56 (m, 2H,
CH3CH2CH,C(0)OCH2HPCH), 1.70 (m, 2H, CH3CH>CH,C(O)OCHHICHO), 2.09 (t, J = 7.3
Hz, 2H, CHsCH:CH,C(O)OCH®HPCH), 236 (t, J = 74 Hz, 2H,
CH3CH2CH2C(O)OCHC®HICHO), 4.16-4.24 (m, 1H, OCH®*H’CHCHO), 4.16-4.24 (m, 1H,
CHCHO), 4.29-4.32 (m, 1H, OCH#HP’CHCHO), 4.36 (dd, J = 12.1 Hz, J = 6.8 Hz, 1H,
OCHCHCHY0), 4.52 (dd, J = 12.1 Hz, J = 4.4 Hz, 1H, OCHCH®H?0), 5.05 (ddd, J = 10.3 Hz,
J=6.8 Hz, J = 4.3 Hz, 1H, CHCHO), 7.31 (dd, J = 9.0 Hz, J = 7.0 Hz, 1H, C4H), 7.38-7.40
(m, 2H, C3H i C5H) ppm.
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3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.72 (CH3CHCHC(O)OCH*HPCH), 13.79
(CH3CH2CH2C(O)OCHCHYCHO), 18.18 (CH3CH2CH2C(O)OCH?HCH), 18.47
(CH3CH2CH2C(O)OCHHICHO), 35.82 (CH3CH2CH,C(0)OCH?3HCH), 36.10
(CH3CH2CH2C(O)OCHHICHO), 50.69 (CHCHO), 59.25 (OCH?H’CHCHO), 61.63
(OCHCHCH0), 80.34 (CHCHO), 127.95 (C1), 128.47 (C3 i C5), 131.43 (C4), 135.48 (C2
i C6), 154.90 (C=N), 172.92 (CH3CH2CH,C(O)OCH?HCH), 173.39
(CH3CH2CH2C(O)OCHHICH) ppm.

IR (KBr): 2966, 2935, 2869, 1740, 1654, 1561, 1430, 1252, 1173, 1093, 897, 786, 741 cm™.
MS (ESI*) m/z 438.1 [M+Na]*, 855.2 [2M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C19H25*CI.NOsNa [M+Na]* 438.0851 znaleziono 438.0847.

Otrzymywanie cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(benzoesanometylo)izoksazolin (J115)

Cl

Cl
o~ o
Ph Ph

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rs (CH2Cl2) = 0,42. Produkt uzyskano w postaci
biatego ciata stalego (474 mg; 76 %); Cis.
IH NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.40 (ddd, J = 10.2 Hz, J = 7.1 Hz, J = 6.7 Hz, 1H,
CHCHO), 4.52 (dd, J = 11.5 Hz, J = 7.1 Hz, 1H, PhC(O)OCH3HCH), 4.64 (dd, J = 11.5 Hz,
J = 6.7 Hz, 1H, PhC(O)OCH®HPCH), 4.74 (dd, J = 12.0 Hz, J = 6.8 Hz, 1H,
PhC(O)OCHCHICHO), 4.84 (dd, J = 12.0 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, PhC(O)OCH®HICHO), 5.29
(ddd, J = 10.2 Hz, J = 6.8 Hz, J = 4.9 Hz, 1H, CHCHO), 7.24-7.28 (m, 1H, C4H), 7.32-7.36
(m, 2H, C3H i C5H), 7.32-7.36 (m, 2H, C3'H i C5'H (PhC(O)OCH3HPCH)), 7.41-7.45 (m,
2H, C3"H i C5"H (PhC(O)OCHCHICHO)), 7.49-7.59 (m, 1H, C4'H (PhC(O)OCHZH"CH)),
7.49-759 (m, 1H, C4"H (PhC(O)OCHCHICHO)), 7.72-7.74 (m, 2H, C2'H i C6H
(PhC(O)OCH?HPCH)), 8.06-8.09 (m, 2H, C2"H i C6"H (PhC(O)OCHCHICHO)) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCIls): § = 50.99 (CHCHO), 60.14 (PhC(O)OCH?®H’CH), 62.07
(PhC(O)OCHCHICHO), 80.49 (CHCHO), 128.04 (C1), 128.46 (C3 i C5), 128.53 (C3'i C5'
(PhC(O)OCH®HPCH)), 12858 (C3" i C5" (PhC(O)OCHHICHO)), 129.12 (CI1'
(PhC(O)OCH®HPCH)), 12953 (C1" (PhC(O)OCHHICHO)), 129.66 (C2' i C6'
(PhC(O)OCH2HPCH)), 129.96 (C2" i C6" (PhC(O)OCHCHICHO)), 131.39 (C4), 133.44 (C4'
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(PhC(O)OCH2HPCH)), 133.47 (C4" (PhC(O)OCHHICHO)), 135.50 (C2 i C6), 155.23
(C=N), 165.85 (PhC(O)OCH?H"CH), 166.31 (PhC(O)OCHCHICHO) ppm.

IR (KBr): 3078, 3060, 2989, 2960, 2896, 1719, 1602, 1450, 1427, 1382, 1271, 1126, 1112,
1068, 901, 782, 708 cm™™.

MS (ESI*) m/z 506.0 [M+Na]".

HRMS (ESI+): obliczono dla C25H1s*CIl,NOsNa [M+Na]* 506.0532 znaleziono 506.0551.
Temperatura topnienia: 131-132°C

4. 26. Otrzymywanie 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w reakcji
(E + 2)-QCH=CHCH2CH2Q do ArCNO

Ogdlna procedura otrzymywania izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkow
nitryli do pochodnych but-1-enu ((E + Z)-QCH=CHCH>CHQ) (J116-J121)

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 25 mL zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chtodnice zwrotng umieszczono tlenek nitrylu® (1,29 mmol), pochodng but-1-enu® (1,29
mmol) ichlorek metylenu (12 mL). Mieszaning reakcyjng mieszano i ogrzewano
w temperaturze 40°C przez 24 godziny. Po zakonczeniu reakcji chlorek metylenu
odparowano na wyparce rotacyjnej, a surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym.

3 tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19), tlenek 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J20), tlenek
2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J21);

Y (E + Z)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-1-enu (J53); (E + Z)-1,4-dibutoksybut-1-en
(J54); (E + Z2)-1,4-difenoksybut-1-en (J55); (E + Z)-1,4-didecyloksybut-1-enu (J56).

Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-[2-(N-fenylo-N-acetamido)etylo]-5-(N-fenylo-
N-acetamido)izoksazoliny (J116)

Zwigzek otrzymano wg ogoélnej procedury. Rf (ACOEt/Hx = 3/2 (v/v)) = 0,24. Produkt
uzyskano w postaci biatego ciata statego (144 mg; 22%); trans. Zwigzek (J116a) ten
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otrzymano réwniez w reakcji prowadzonej] w warunkach wysokiego cisnienia (wg ogdlne;j
procedury opisanej w podpunkcie 4. 27) z wydajnoscig 72% (473 mg; trans).

IH NMR (500 MHz, CDCls): & = 1.66 (ddt, J = 13.3 Hz, J = 7.6 Hz, J = 4.1 Hz, 1H,
NCH23HPCHCHICH), 1.77-1.84 (m, 1H, NCH?HPCH°HICH), 1.81 (s, 3H,
CHCHCHIYCH?HPNPh(COCH3)), 1.86 (s, 3H, OCHNPh(COCH3)), 3.52 (ddd, J = 10.4 Hz, J =
5.8 Hz, J = 4.1 Hz, 1H, CHCHO), 3.57-3.62 (m, 1H, NCH3H"CHCHICH), 3.96 (dt, J = 13.4
Hz, J = 72 Hz, 1H, NCHH’CHHICH), 7.07-7.09 (m, 1H, C4H
(CHCH°HYCH*HPNPh(COCHj3))), 7.07-7.09 (m, 1H, C4"H (OCHNPh(COCHz))), 7.16 (d, J =
5.8 Hz, 1H, CHCHO), 7.19-7.21 (m, 1H, C4H), 7.19-7.21 (m, 2H, C3H i C5H
(CHCHCHICHAHPNPh(COCHS3))), 7.30-7.53 (m, 2H, C3H i C5H), 7.30-7.53 (m, 2H, C3"H i
C5"H (OCHNPh(COCHs3))), 7.30-7.53 (m, 2H, C2'H i C6'H
(CHCHCHICH®HPNPh(COCH3))),  7.30-7.53  (m, 2H,  C2"H i C6"H
(OCHNPh(COCHz3))) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl): & = 22.84 (CHCHHICH*HNPh(COCHs3)), 23.44
(OCHNPh(COCHgz)), 28.92 (NCH®HPCHCHICH), 46.62 (NCH?HPCHCHICH), 50.07
(CHCHO), 9060 (CHCHO), 127.68 (C1), 12807 (C2® i C®
(CHCHCHICHAHPNPh(COCHS3))), 128.24 (C2" i C6" (OCHNPh(COCHs3))), 129.12 (C3 i C5),
129.48 (C4' (CHCHCHICH*HPNPh(COCH3))), 130.01 (C4), 13055 (C3' i C&
(CHCH°HICH*HPNPh(COCHjz))), 130.96 (C3" i C5" OCHNPh(COCHj3)), 131.18 (C4"
(OCHNPh(COCH?3))), 135.47 (C2 i C6), 138.13 (C1' (CHCH°HICHH’NPh(COCHa))),
142.23 (C1" (OCHNPh(COCH?3))), 155.71 (C=N), 170.69 (CHCH°H!CH?H’NPh(COCHz)),
171.69 (OCHNPh(COCH3)) ppm.

IR (KBr): 3080, 3060, 2968, 2944, 2931, 1686, 1651, 1595, 1494, 1400, 1302, 1275, 1189,
1075, 1017, 906, 787, 708 cm™.

MS (ESI*) m/z 510.1 [M+H]*, 532.1 [M+Na]*.

HRMS (ESI*): obliczono dla C27H25*°Cl2N3O3Na [M+Na]* 532.1165 znaleziono 532.1183.
Temperatura topnienia: 163-164°C
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Otrzymywanie (cis + trans)-5-butoksy-4-(2-butoksyetylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazolin
(117)

Cl

Cl
OBu

BuO

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,75. Produkt uzyskano w postaci
z6ltego oleju (415 mg; 83%); trans/cis = 1,4.

cis 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 090 (t, J = 74 Hz, 3H,
CH3(CH2)2:CH3HPOCHEH'CHIH'CH  (n-C4Ho)), 093 (t, J = 74 Hz, 3H,
CH3(CH2)2CHHIOCHO (n-C4Hg)), 1.28-1.42 (m, 2H, CH3CH2CH2CH*H?OCH®H'CHYH"CH
(n-C4Hg)), 1.28-1.42 (m, 2H, CH3CH2CH.CH®HYOCHO (n-CsHg)), 1.47-1.64 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH?*HPOCH®H'CHIH"CH (n-CaHo)), 1.47-1.64 (m, 2H,
CH3CH2CH2CHHYOCHO (n-C:Ho)), 1.47-1.64 (m, 1H, CH*HPOCH®H'CH®H"CH), 2.12 (ddt,
J =139 Hz, J = 104 Hz, J = 5.8 Hz, 1H, CH*H’OCH®H'CHIH"CH), 3.25-3.45 (m, 2H,
CH*HPOCH®H'CHIH"CH (n-C4Ho)), 3.25-3.45 (m, 2H, CH*H?OCH®H'CHYH"CH), 3.55 (dt, J
=9.5Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CH,CH°HOCHO (n-CsHy)), 3.88 (ddd, J = 10.4 Hz, J = 6.5 Hz, J =
4.8 Hz, 1H, CHCHO), 3.93 (dt, J = 9.5 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CH,CH°H!OCHO (n-CsHo)), 5.56
(d, J = 6.5 Hz, 1H, CHCHO), 7.26-7.30 (m, 1H, C4H), 7.35-7.37 (m, 2H, C3H i C5H) ppm.
cis 13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 13.95 (CH3(CH2)2CH*HPOCH®H'CHYH"CH (n-C4Ho)),
14.01 (CH3(CH2)2:CH°HYOCHO (n-C4Hg)), 19.40 (CH3CH2CH,CH*HPOCH®H'CHYH"CH
(n-C4Ho)), 19.48 (CH3CH2CH2CHCHYOCHO (n-CsHo)), 23.61 (CH2*HPOCHEH'CHSH"CH),
31.72 (CH3CH2CHCH?*HPOCH®H'CHIH"CH (n-C4Ho)), 31.82 (CH3CH2CH.CH°H!OCHO
(n-C4Hg)), 50.18 (CHCHO), 68.22 (CH®*HPOCH®H'CHIH"CH (n-CsHg)), 68.65
(CH®HPOCH®H'CHYH"CH), 70.77 (CH2CHHOCHO (n-CsHo)), 103.46 (CHCHO), 128.42
(C3i C5), 128.58 (C1), 131.13 (C4), 135.82 (C2 i C6), 158.63 (C=N) ppm.

trans 'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 089 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
CH3(CH2)2:CH3HPOCH®H'CHIH'CH  (n-C4Ho)), 092 (&, J = 74 Hz, 3H,
CH3(CH2)2CH°HYOCHO (n-CsHy)), 1.28-1.42 (m, 2H, CH3CH2CH,CH?*HPOCH®H'CHIH"CH
(n-C4Hg)), 1.28-1.42 (m, 2H, CH3CH:CH.CH'HYOCHO (n-CsHg)), 1.47-1.64 (m, 2H,
CH3CH2CH,CH*HPOCHCH'CHIH"CH (n-C4Ho)), 1.47-1.64 (m, 2H,
CH3CH2CH,CHCHYOCHO (n-C4Hy)), 1.76 (ddt, J = 14.3 Hz, J = 6.2 Hz, J = 5.3 Hz, 1H,
CH®HPOCH®H'CHYH"CH), 1.82 (dddd, J = 16.8 Hz, J = 9.8 Hz, J = 6.9 Hz, J = 5.5 Hz, 1H,
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CH®HPOCHE®H'CHYH"CH), 3.25-3.45 (m, 2H, CH3®HPOCH®H'CHYH"CH), 3.25-3.45 (m, 2H,
CH3HPOCHCH'CHIHCH), 3.59 (dt, J = 9.5 Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CH,CH°HYOCHO (n-C4Ho)),
3.63 (ddd, J = 9.8 Hz, J = 5.1 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, CHCHO), 3.88 (dt, J = 9.5 Hz, J = 6.5 Hz,
1H, CH2CH®HYOCHO (n-CsHy)), 5.55 (d, J = 1.8 Hz, 1H, CHCHO), 7.26-7.30 (m, 1H, C4H),
7.35-7.37 (m, 2H, C3H i C5H) ppm.

trans 3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 13.96 (CH3(CH2):CH*H’OCH®H'CHYH"CH
(n-CsHy)), 14.04 (CH3(CHa).CHHOCHO (n-C4Ho)), 19.33
(CH3CH2CH,CHHPOCHEH'CHIH'CH  (n-C4Hg)), 19.41  (CH3CH2CH2CH®HOCHO
(n-C4Hy)), 28.54 (CH*HPOCHeH'CHYH"CH), 31.75 (CH3CHCHCH*H’OCH®H'CHIH"CH
(n-C4Hg)), 31.91 (CH3CH:CH.CH°H!OCHO (n-C4Ho)), 54.85 (CHCHO), 68.36
(CH®HPOCH®H'CHIH"CH  (n-C4Hg)),  68.80  (CH*HPOCHEH'CHYH'CH),  71.06
(CH2CH®HYOCHO (n-C4Ho)), 108.47 (CHCHO), 128.42 (C3 i C5), 128.58 (C1), 131.10 (C4),
135.82 (C2 i C6), 157.95 (C=N) ppm.

IR (KBr): 2959, 2933, 2871, 1582, 1560, 1467, 1430, 1351, 1266, 1193, 1111, 899, 846, 787,
738 cm™.

MS (ESI*) m/z 388.1 [M+H]*, 410.1 [M+Na]*, 799.2 [2M+Na]*.

HRMS (ESI*): obliczono dla C1gH27*°*CI,NO3Na [M+Na]* 410.1260 znaleziono 410.1278.

Otrzymywanie (cis + trans)-5-butoksy-4-(2-butoksyetylo)-
3-(2,4,6-trimetylofenylo)izoksazolin (J118)

BuO

Zwiazek otrzymano wg ogélnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,75. Produkt uzyskano w postaci
z6ltego oleju (196 mg; 43%); trans/cis = 1,1.

cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 090 ( J = 74 Hz, 3H,
CH3(CH2)2:CH3HPOCH®H'CHIH'CH  (n-C4Ho)), 093 (t, J = 74 Hz, 3H,
CH3(CHa)2CHH!OCHO (n-C4Hy)), 1.30-1.60 (m, 2H, CH3CH2CH2CH*H’OCH®H'CHIH"CH
(n-C4Hg)), 1.30-1.60 (m, 2H, CH3CH:CH.CH®HY'OCHO (n-CsHg)), 1.30-1.60 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH?*HPOCH®HCHYH"CH (n-CaHo)), 1.30-1.60 (m, 2H,
CH3CH2CH2CHCHYOCHO (n-CsHo)), 1.61-1.77 (m, 1H, CH*HPOCH®H'CHYH"CH), 1.94 (ddlt,
J =14.0 Hz, J = 11.0 Hz, J = 5.7 Hz, 1H, CH*HPOCH®H'CHYH"CH), 2.19 (s, 6H, 2xCH3),

287



2.28 (s, 3H, CHs), 3.24-3.37 (m, 2H, CH*HPOCH®H'CHYH"CH (n-C4Ho)), 3.24-3.37 (m, 2H,
CH?HPOCH®H'CHIH"CH), 3.51 (dt, J = 9.4 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, CH2CH°HYOCHO (n-C4Ho)),
3.67 (ddd, J = 10.7 Hz, J = 6.1 Hz, J = 4.7 Hz, 1H, CHCHO), 3.92 (dt, J = 9.4 Hz, J = 6.5 Hz,
1H, CH2CH®HYOCHO (n-CsHy)), 5.47 (d, J = 6.1 Hz, 1H, CHCHO), 6.87 (s, 2H, C3H
I C5H) ppm.

cis 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.95 (CH3(CH2)2CH*HPOCH®HCHIH"CH (n-C4Ho)),
14.03 (CH3(CH2)2:CH°HYOCHO (n-C4Hg)), 19.43 (CH3CH2CH.CH*H’OCH®H'CHYH"CH
(n-C4Hg)), 19.51 (CH3CH2CH>CHH!OCHO (n-C4Ho)), 19.93 (2xCHg), 21.21 (CHs), 23.68
(CH®HPOCH®H'CHYH"CH), 31.80 (CH3CH2CHCH?*HPOCHEHCHIH"CH (n-CsHo)), 31.96
(CH3CH2CH2CHCHYOCHO (n-C4Hg)), 51.12 (CHCHO), 68.00 (CH*HPOCHCH'CHIH"CH
(n-C4Ho)), 68.86 (CH*HPOCH®H'CHYH"CH), 70.76 (CH2CH°HYOCHO (n-CsHyg)), 102.68
(CHCHO), 125.73 (C1), 128.74 (C3 i C5), 137.41 (C2 i C6), 138.80 (C4), 162.25 (C=N) ppm.
trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 089 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
CH3(CH2)2:CH®HPOCH®H'CHIH'CH  (n-C4Ho)), 093 (t, J = 74 Hz, 3H,
CHs3(CH2)2CHHYOCHO (n-C4Hg)), 1.30-1.60 (m, 2H, CH3CH2CH,CH*H’OCH®H'CHYH"CH
(n-C4Hg)), 1.30-1.60 (m, 2H, CH3CH2CH.CH®HY'OCHO (n-CsHg)), 1.30-1.60 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH?*HPOCH®HCHIH"CH (n-C4Ho)), 1.30-1.60 (m, 2H,
CH3CH2CH2CHCHYOCHO (n-C4Ho)), 1.61-1.77 (m, 2H, CH3HPOCH®H'CHYH"CH), 2.25 (s,
6H, 2XCHs), 2.28 (s, 3H, CHa), 3.24-3.37 (m, 2H, CH*H’OCH®H'CHYH"CH (n-CsHy)), 3.24-
3.37 (m, 2H, CH*HPOCH®H'CHIH"CH), 3.40 (dt, J = 9.6 Hz, J = 5.9 Hz, 1H, CHCHO), 3.55
(dt, J = 9.4 Hz, J = 6.4 Hz, 1H, CH2CH°HYOCHO (n-C4Ho)), 3.87 (dt, J = 9.4 Hz, J = 6.7 Hz,
1H, CH2CH®HYOCHO (n-CsHg)), 5.45 (d, J = 1.1 Hz, 1H, CHCHO), 6.88 (s, 2H, C3H
i C5H) ppm.

trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 13.95 (CH3(CH2).CH*HPOCH®H'CHYH"CH
(n-CsHy)), 13.99 (CH3(CH_).CHHOCHO (n-CsHo)), 19.38
(CH3CH2CH2CHHPOCHEHICHIH'CH  (n-C4Hg)),  19.43  (CH3CH2CH,CH®HYOCHO
(n-CsHg)), 20.10 (2xCH3), 21.19 (CHs), 28.13 (CH®HPOCHPH'CHYH'CH), 31.82
(CH3CH2CH,CHAHPOCH®H'CHOH"CH  (n-CsHg)), 31.85  (CH3CH2CH2CH°H!OCHO
(n-C4Hg)), 56.50 (CHCHO), 67.91 (CH®*HPOCHCH'CHIH'CH (n-CiHg)), 68.96
(CH®HPOCHE®H'CHYH"CH), 71.01 (CH2CHHOCHO (n-CsHo)), 107.12 (CHCHO), 125.56
(C1), 128.74 (C3i C5), 137.41 (C2 i C6), 138.76 (C4), 161.63 (C=N) ppm.

IR (KBr): 2958, 2932, 2866, 2853, 1652, 1611, 1560, 1464, 1437, 1378, 1264, 1201, 1113,
910, 820, 738 cm™.

MS (ESI*) m/z 362.3 [M+H]".
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HRMS (ESI*): obliczono dla C22H3sNO3 [M+H]" 362.2695 znaleziono 362.2697.

Otrzymywanie (cis + trans)-5-butoksy-4-(2-butoksyetylo)-
3-(2,4,6-trimetoksyfenylo)izoksazoliny (J119)

MeO

BuO

Zwigzek otrzymano wg ogoélnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,37. eluenty: pierwsze CHCly,
nastepnie uktad CH2CIlo/EtOAC = 4/1 (v/v). Produkt uzyskano w postaci rézowego oleju
(200 mg; 38%); trans/cis = 1,0.

cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 089 (t J = 74 Hz, 3H,
CH3(CH2)2:CH®HPOCH®H'CHIH'CH  (n-C4Ho)), 092 (t, J = 74 Hz, 3H,
CH3(CH2)2CH°HYOCHO (n-CsHy)), 1.30-1.42 (m, 2H, CH3CH2CH,CH?*HPOCH®H'CHIH"CH
(n-C4Hg)), 1.30-1.42 (m, 2H, CH3CH2CH.CH®HYOCHO (n-CsHg)), 1.47-1.60 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH?*HPOCHeHCHIH"CH (n-C4Ho)), 1.47-1.60 (m, 2H,
CH3CH2CH2CHCHYOCHO (n-CsHo)), 1.62-1.70 (m, 1H, CH*HPOCH®H'CHYH"CH), 1.94 (ddlt,
J =13.7 Hz, J = 11.6 Hz, J = 9.6 Hz, 1H, CH*H’OCH®H'CHIH"CH), 3.28-3.38 (m, 2H,
CH2HPOCH®H'CHYH"CH (n-CsHy)), 3.28-3.38 (m, 2H, CH*HPOCH®H'CHIH"CH), 3.49 (dt,
J=9.5Hz, J=6.4Hz, 1H, CH2CH°HYOCHO (n-CsHs)), 3.70 (ddd, J = 10.9 Hz, J = 6.7 Hz,
J=4.2 Hz, 1H, CHCHO), 3.75 (s, 6H, 2xOCHjs), 3.82 (s, 3H, OCHs), 3.89 (dt, J = 9.5 Hz, J =
6.4 Hz, 1H, CH2CH°HYOCHO (n-C4Ho)), 5.47 (d, J = 6.7 Hz, 1H, CHCHO), 6.12 (s, 2H, C3H
i C5H) ppm.

cis 3C NMR (100 MHz, CDCls3): § = 13.98 (CH3(CH2).CH*HPOCH®H'CHYH"CH (n-C4Ho)),
14.02 (CH3(CH2)2:CH°HYOCHO (n-C4Hg)), 19.42 (CH3CH2CH,CH*HPOCH®H'CHYH"CH
(n-C4Ho)), 19.48 (CH3CH2CH2CHCHYOCHO (n-CsHo)), 24.21 (CH2HPOCHEH'CHSH"CH),
31.74 (CH3CH2CH,CH*HPOCH®HCHIH'CH (n-CsHy)), 31.88 (CH3CH2CH,CH°H'OCHO
(n-C4Hg)), 50.46  (CHCHO), 56.01 (OCHs), 56.04 (2xOCHs), 67.54
(CH®HPOCH®H'CHIH"CH  (n-C4Hg)),  68.74  (CHPHPOCHEH'CHYH'CH),  70.59
(CH2CH®HYOCHO (n-CsHg)), 90.86 (C3 i C5), 99.81 (C1), 102.77 (CHCHO), 157.30 (C=N),
159.93 (C2 i C6), 162.53 (C4) ppm.

trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 090 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
CH3(CH2)2:CH3HPOCH®H'CHIH'CH  (n-C4Ho)), 093 (t, J = 74 Hz, 3H,
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CH3(CH2)2CH°HYOCHO (n-CsHy)), 1.30-1.42 (m, 2H, CH3CH2CH2CH*H’OCH®H'CHYH"CH
(n-C4Hg)), 1.30-1.42 (m, 2H, CH3CH2CH.CH®HIOCHO (n-CsHg)), 1.47-1.60 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH*HPOCH®H'CHYH"CH (n-CaHg)), 1.47-1.60 (m, 2H,
CH3CH2CH2CHCHYOCHO (n-CsHy)), 1.62-1.70 (m, 2H, CH*H OCH®HCHYH"CH), 3.28-3.38
(m, 2H, CH3HPOCH®H'CHYH"CH (n-C4Ho)), 3.28-3.38 (m, 2H, CH*HPOCH®H'CHYH"CH),
3.51 (ddd, J = 8.6 Hz, J = 5.1 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, CHCHO), 3.53 (dt, J = 9.5 Hz, J = 6.7 Hz,
1H, CH2CHCHYOCHO (n-CsHy)), 3.77 (s, 6H, 2xOCH3), 3.82 (s, 3H, OCHj3), 3.83 (dt, J = 9.5
Hz, J = 6.7 Hz, 1H, CH2CH°HIYOCHO (n-C4Ho)), 5.46 (d, J = 1.7 Hz, 1H, CHCHO), 6.12 (s,
2H, C3H i C5H) ppm.

trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): § = 14.00 (CH3(CH2)2CH*HPOCH®H'CHIH"CH (n-
CaHo)), 14.03 (CH3(CH_),CH°HOCHO (n-CsHo)), 19.38
(CH3CH2CH,CH3HPOCHEH'CHIH"CH (n-CsHg)), 19.43 (CH3CH2CH,CHCHYOCHO (n-
C4Ho)), 28.62 (CH*HPOCHEH'CHYH"CH), 31.78 (CH3CH2CH2CH3*HPOCHeH'CHYH"CH (n-
CsHy)), 31.97 (CH3CH2CH2CHHOCHO (n-C4Ho)), 54.59 (CHCHO), 56.01 (OCHs), 56.04
(2xOCH3), 67.98 (CH*HPOCHEH'CHIH'CH (n-C4Ho)), 69.39 (CH2HPOCHEHCHIHCH),
70.93 (CH2CH°H!OCHO (n-CsHg)), 90.86 (C3 i C5), 99.81 (C1), 107.49 (CHCHO), 156.74
(C=N), 159.79 (C2 i C6), 162.52 (C4) ppm.

IR (KBr): 3005, 2958, 2935, 2870, 1588, 1500, 1466, 1414, 1340, 1228, 1206, 1158, 1129,
946, 816, 743 cm™.

HRMS (ESI*): obliczono dla C22H3sNOs [M]* 409.2464 znaleziono 409.2462.

Otrzymywanie (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-(2-fenoksyetylo)izoksazoliny
(J120)

Cl

N
/\0

Cl
OPh

PhO

Zwigzek otrzymano wg ogoblnej procedury. Ry (toluen) = 0,45. Produkt uzyskano w postaci
z6ltego oleju (253 mg; 46%); trans/cis = 0,8.

cis'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.96 (dddd, J=14.3Hz,J=6.8 Hz, J=5.8 Hz,J=5.0
Hz, 1H, OCH*HPCHC®HICH), 2.61 (ddt, J = 14.3 Hz, 11.3 Hz, J = 58 Hz, 1H,
OCH?HPCHCHICH), 3.95-4.03 (m, 2H, OCH?HPCHCHICH), 4.26 (ddd, J = 11.3 Hz, J = 6.6
Hz, J = 4.7 Hz, 1H, CHCHO), 6.26 (d, J = 6.6 Hz, 1H, CHCHO), 6.75-6.78 (m, 2H, C2'H

290



i C6'H (PhOCH®HPCHCHICH)), 6.92-6.96 (m, 2H, C2"H i C6"H (PhOCHO)), 7.06-7.40 (m,
3H, C3H, C4H i C5H), 7.06-7.40 (m, 3H,C3'H, C4'H i C5'H (PhOCH®HPCHCHYCH)), 7.06-
7.40 (m, 3H, C3"H, C4"H i C5"H (PhOCHO)) ppm.

cis 3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 23.60 (OCH*H°CH°HICH), 50.82 (CHCHO), 65.74
(OCH?*HPCHCHICH), 101.68 (CHCHO), 114.45 (C2' i C6' (PhOCH3HPCHCHICH)), 117.40
(C2" i C6" (PhOCHO)), 121.10 (C4' (PhOCH*H’CHCHICH)), 123.09 (C4" (PhOCHO)),
127.65 (C1), 128.57 (C3 i C5), 129.59 (C3' i C5' (PhOCHAHPCHCHICH)), 129.75 (C3" i C5"
(PhOCHO)), 13154 (C4), 13576 (C2 i C6), 156.67 (C=N), 157.85 (CI'
(PhOCH2HPCHCHICH)), 158.50 (C1" (PhOCHO)) ppm.

trans *H NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 2.08 (ddt, J = 14.6 Hz, J = 5.8 Hz, J =5.0 Hz, 1H,
OCH*HPCHCHYCH), 2.19 (dddd, J = 14.6 Hz, J = 9.8 Hz, J = 7.8 Hz, J = 5.0 Hz, 1H,
OCH?HPCH®HICH), 3.95-4.03 (m, 1H, OCH2HPCHCHICH), 4.07 (dt, J = 9.8 Hz, J = 5.5 Hz,
1H, OCH®HPCHCHICH), 4.14 (ddd, J = 9.7 Hz, J = 5.0 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, CHCHO), 6.29 (d,
J=1.8 Hz, 1H, CHCHO), 6.75-6.78 (m, 2H, C2'H i C6'H (PhOCH?HPCH°HICH)), 7.06-7.40
(m, 3H, C3'H, C4'H i C5'H (PhOCHHPCHCHICH)), 7.06-7.40 (m, 3H, C3H, C4H i C5H),
7.06-7.40 (m, 5H, C2"H, C3"H, C4"H, C5"H i C6"H (PhOCHOQ)) ppm.

trans 13C NMR (125 MHz, CDCls): § = 28.03 (OCH®HPCH®HICH), 55.41 (CHCHO), 65.76
(OCH?HPCHCHICH), 106.48 (CHCHO), 114.52 (C2' i C6' (PhOCH®HPCHCHICH)), 117.30
(C2" i C5"(PhOCHO)), 121.25 (C4' (PhOCHHPCHCHICH)), 122.87 (C4" (PhOCHO)),
127.85 (C1), 128.57 (C3 i C5), 129.57 (C3' i C5' (PhOCHAHPCHCHICH)), 129.67 (C3" i C5"
(PhOCHO)), 13146 (C4), 13576 (C2 i C6), 156.65 (C=N), 158.38 (CI'
(PhOCH2HPCHCHICH)), 158.55 (C1" (PhOCHO)) ppm.

IR (KBr): 3064, 3041, 2934, 2877, 1600, 1588, 1559, 1495, 1430, 1302, 1244, 1174, 1079,
919, 847, 787, 754 cm™,

MS (ESI*) m/z 450.1 [M+Na]*, 879.1 [2M+Na]*.

HRMS (ESI*): obliczono dla C23sH19*°CI.NOsNa [M+Na]* 450.0634 znaleziono 450.0641.
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Otrzymywanie (cis + trans)-5-decyloksy-4-(2-decyloksyetylo)-
3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazoliny (J121)

Cl

N
/\0

O/\(\/)7/\Me

Cl

Me/\(\’){\o

Zwigzek otrzymano wg ogoélnej procedury. cis-Rf (CH2Cl, + 2% Hx) = 0,84; trans-R¢
(CHCIl2 + 2% Hx) = 0,74. Produkt uzyskano w postaci zottego oleju (551 mg; 77%);

trans/cis = 1,0.

cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 088 (t J = 6.8 Hz 3H,
CH3(CH2)7CH2CH,0CH,CH®HPCH  (n-C10H21)), 088 (t, J = 6.8 Hz, 3H,
CH3(CH_2)7CHCHH!OCHO (n-C1oH21)), 1.26-1.31 (m, 14H,
CHj3(CH2)7CH,CH,0CH,CH*H’CH (n-C1oH21)), 1.26-1.31 (m, 14H,

CH3(CH2)7CH2CH®HYOCHO), 1.50-1.63 (m, 2H, CH3(CH2)7CH.CH2OCH.CH?H’CH (n-
CioH21)), 1.50-1.63 (m, 2H, CH3(CH2)7;CH,CHHYOCHO (n-CioHz1)), 1.50-1.63 (m, 1H,
CH20CH,CH?H’CH), 2.07-2.16 (m, 1H, CH;OCH,CH?H’CH), 3.27-3.40 (m, 2H,
CH20CH,CH*HPCH (n-Ci1oH21)), 3.27-3.40 (m, 2H, CH2OCH2CH?®HPCH), 3.52 (dt, J = 9.4
Hz, J = 6.5 Hz, 1H, CH,CH°HYOCHO (n-C10H21)), 3.87 (ddd, J = 10.8 Hz, J = 6.4 Hz, J = 4.6
Hz, 1H, CHCHO), 3.92 (dt, J = 9.6 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH2CH°HOCHO (n-CioH21)), 5.57
(d, J = 6.4 Hz, 1H, CHCHO), 7.26-7.31 (m, 1H, C4H), 7.35-7.38 (m, 2H, C3H i C5H) ppm.
cis 13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.25 (CH3(CHz)7CH2CH20CH2CH*HCH
(n-C1oH21)), 14.25 (CH3(CH2)7CH2CHHYOCHO (n-CioH21)) 22.83, 23.63, 26.25, 26.34,
29.47, 29.49, 2950, 29.65, 29.68, 29.73, 29.75, 29.79, 29.87, 32.04
(CH3(CH2)sCH20CHCH*HPCH (n-C1oH21) i CH3(CH2)sCHHYOCHO (n-CioHa21)), 32.06
(CH20CH,CH®HPCH), 50.22 (CHCHO), 68.69 (CH,OCH,CH®*H°CH), 68.84
(CH2CHHIOCHO (n-C1oH21)), 71.15 (CH,OCH,CH?HPCH (n-C1oH21)), 103.48 (CHCHO),
128.62 (C3 i C5), 131.13 (C4), 158.64 (C=N) ppm.

trans 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 087 (t, J = 6.8 Hz, 3H,
CH3(CH2)7CH2CH3*HPOCH,CH,CH - (n-CaoH21)), 088 (t, J = 6.8 Hz, 3H,
CH3(CH_2)7CHCHH!OCHO (n-C1oH21)), 1.26-1.33 (m, 14H,
CHj3(CH2)7CH,CH?*HPOCH,CH,CH (n-C1oH21)), 1.26-1.33 (m, 14H,
CHj3(CH2)7CH2CHHOCHO (n-C1oH21)), 1.47-1.53 (m, 2H,
CH3(CH2)7CH2CH?HPOCH,CH,CH (n-C1oHa21)), 1.59-1.65 (m, 2H,
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CH3(CHa2)7CH2CH®HYOCHO (n-Ci1oH21)), 1.70-1.87 (m, 2H, CH*HPOCH,CH.CH), 3.27 (dt,
J=9.2 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH®H’OCH,CH,CH (n-C10H21)), 3.33 (dt, J = 9.2 Hz, J = 6.6 Hz,
1H, CH3HPOCH,CH,CH (n-C10H21)), 3.35-3.45 (m, 2H, CH*HPOCH,CH,CH), 3.56 (dt, J =
9.5 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, CH2CH°HOCHO (n-C10H21)), 3.63 (ddd, J = 10.0 Hz, J = 4.8 Hz, J =
1.6 Hz, 1H, CHCHO), 3.87 (dt, J = 9.5 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, CH2CH°HOCHO (n-C1oH21))
555 (d, J = 1.6 Hz, 1H, CHCHO), 7.26-7.30 (m, 1H, C4H), 7.36-7.38 (m, 2H, C3H
i C5H) ppm.

trans 3C NMR (100 MHz, CDCls): & = 14.25 (CHs3(CHz)7CH2CH*HPOCH,CH,CH
(n-C1oH21)), 14.25 (CH3(CH2)7CH2CHH'OCHO (n-CioH21)), 22.83, 26.18, 26.31, 28.58,
29.49, 29.54, 29.65, 29.73, 29.74, 29.76, 29.77, 29.80, 32.06 (CH3(CH2)sCH*H?OCH,CH,CH
(n-C10H21) i CH3(CH2)sCH°HYOCHO (n-CioHa1)), 29.80 (CH®*HPOCH.CH.CH), 54.87
(CHCHO), 68.59 (CH®HPOCH,CH.CH), 68.68 (CH;CH°H'OCHO (n-CioHa1)), 71.47
(CH*HPOCH,CH,CH (n-C1oH21)), 108.51 (CHCHO), 128.44 (C3 i C5), 128.47 (C1), 131.09
(C4), 135.86 (C2 i C6), 157.95 (C=N) ppm.

IR (KBr): 2925, 2855, 1581, 1560, 1466, 1430, 1352, 1193, 1113, 901, 847, 788, 731 cm™.
MS (ESI*) m/z 556.3 [M+H]*, 578.3 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C31Hs1*CI,NOsNa [M+Na]* 578.3138 znaleziono 578.3150.

Otrzymywanie (cis + trans)-5-butoksy-4-(2-butoksyetylo)-3-(2,4-dichlorofenylo)izoksazolin

(J122)
Cl
N
7 0
Cl
OBu
BuO

W kolbie stozkowej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
umieszczono oksym 2,4-dichlorobenzaldehydu (245 mg; 1,29 mmol) w chlorku metylenu
(12 mL) i dodano N-chloroimid kwasu bursztynowego (376 mg; 2,82 mmol) i 1 krople 36%
roztworu kwasu solnego. Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez
24 godziny. Nastepnie umieszczono na 45 minut w zamrazarce w celu schtodzenia, a p6zniej
w tazni wodno-lodowej i wkroplono roztwor trietyloaminy (0,42 mL; 312 mg; 3,1 mmol)
w chlorku metylenu (I mL) w ciggu 25 minut, mieszanie kontynuowano przez kolejne
25 minut. P6Zniej przeprowadzono 3-krotng ekstrakcje woda z lodem (3 x 20 mL), faze

organiczng suszono bezwodnym siarczanem(VI) magnezu, odsaczono $rodek suszacy,
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azprzesagczu odparowano chlorek metylenu na wyparce rotacyjnej. Tlenek
2,4-dichlorobenzonitrylu uzyskano w postaci biato-zottego ciala statego (450 mg)
Z wydajnosciag 93%.

Tlenek 2,4-dichlorobenzonitrylu (314 mg; 1,67 mmol) w chlorku metylenu (12 mL) i eter
(E + 2)-1,4-dibutoksybut-1-en (258 mg; 1,29 mmol) umieszczono w kolbie okragltodenne;j
0 pojemno$ci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz chlodnice zwrotna.
Mieszaning reakcyjng mieszano i ogrzewano w temperaturze 40°C przez 24 godziny. Po
zakonczeniu reakcji, z mieszaniny odparowano chlorek metylenu na wyparce rotacyjne;j.
Surowy produkt oczyszczono poprzez chromatografiec kolumnowa na zelu krzemionkowym
stosujgc jako eluent chlorek metylenu. Rf (CH2Cl2) = 0,57. Produkt uzyskano w postaci
z6ltego oleju (206 mg; 41%); trans/cis = 1,51.

cis 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 0.91 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH3(CH2).CH,OCH,CH?*H’CH
(n-C4Ho)), 0.92 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH3(CH2):CH°HICHO (n-C4Ho)), 1.30-1.42 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH,0CH,CH*HPCH (n-CsHo)), 1.30-1.42 (m, 2H, CH3CH2CH2CHHICHO (n-
CsHg)), 1.47-1.54 (m, 2H, CH3CH2CH2CH,OCH,CH?*H’CH (n-C4Ho)), 1.55-1.63 (m, 2H,
CH3CH2CH2CHCHYOCHO (n-C4Hg)), 1.64-1.73 (m, 1H, CH3sCH,CH2CH,OCH,CH3HCH),
1.89 (ddt, 1H, J = 13.7 Hz, J = 11.4 Hz, J = 5.5 Hz, CH3CH,CH,CH,0OCH,CH*HPCH), 3.30-
344 (m, 2H, CH3CH;CH,CH,OCH,CH®HPCH  (n-C4Ho))), 3.30-3.44 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH,OCH,CH®HPCH), 351 (dt, 1H, J = 96 Hz, J = 6.7 Hz
CH3CH2CH2CHCHYOCHO (n-C4Ho)), 3.89 (dt, 1H, J = 96 Hz, J = 6.4 Hz
CH3CH2CH2CHCH!OCHO (n-CsHy)), 3.98 (ddd, 1H, J = 11.4 Hz, J = 6.6 Hz, J = 3.7 Hz,
CHCHO), 5.55 (d, 1H, J = 6.6 Hz, CHCHO), 7.29 (dd, J = 8.3 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, C5), 7.39
(d, J=8.3 Hz, 1H, C6), 7.44 (d, J = 2.0 Hz, 1H, C3) ppm.

cis 8C NMR (125 MHz, CDCls): § = 13.97 (CH3(CH2).CH,0CH,CH?H’CH (n-CsHg)),
14.05 (CH3(CH2)2CHCHICHO (n-C4Ho)), 19.43 (CH3CH2CH2CH20CH,CH?*HCH (n-CsHo)),
19.53 (CH3CH2CH2CHCHICHO (n-C4Ho)), 24.26 (CH3CH2CH,CH>OCH>CH?H’CH), 31.66
(CH3CH2CH2CH,OCH2CH?*HPCH  (n-C4Hg)), 31.98 (CH3CH2CH2CHCHICHO (n-CsHy)),
4969 (CHCHO), 68.67 (CH3CH:CH,CH,OCH.CH®H’CH  (n-CsHg)),  69.03
(CH3CH2CH2CH,OCH,CH®HPCH), 70.81 (CH3CH,CH,CH®HICHO (n-CsHg)), 104.01
(CHCHO), 127.59 (C5), 127.69 (C1), 130.05 (C3), 132.34 (C6), 133.80 (C2), 136.58 (C4),
160.75 (C=N) ppm.

trans *H NMR (400 MHz, CDCls3): 6 = 0.91 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH3(CH2).,CH>OCH>CH.CH
(n-C4Ho)), 0.92 (t, 3H, J = 7.4 Hz, CH3(CH2).CH*H’OCHO (n-C4Hg)), 1.30-1.42 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH,OCH2CH.CH (n-CsHy)), 1.30-1.42 (m, 2H, CH3CH.CH,CH*H’OCHO (n-
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CsHo)), 1.47-1.54 (m, 2H, CH3CH.CH2CH,OCH.CH2CH (n-C4Ho)), 1.55-1.63 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH®HPOCHO (n-CsHg)), 1.64-1.73 (m, 2H, CH3CH2CH2CH,OCH.CH:CH),
3.30-3.44 (m, 2H, CH3CH2CH2CH20CH,CH.CH), 3.30-3.44 (m, 2H,
CH3CH2CH2CH20CH2CH,CH  (n-C4Hg)), 3.55 (dt, 1H, J = 9.6 Hz, J = 6.7 Hz,
CH3CH2CH,CH*HPOCHO (n-CsHy)), 3.85 (ddd, 1H, J = 8.5 Hz, J = 5.2 Hz, J = 1.4 Hz,
CHCHO), 3.85 (dt, 1H, J = 9.6 Hz, J = 6.7 Hz, CH3CH,CH,CH2H’OCHO (n-C4Hs)), 5.52 (d,
1H, J = 1.4 Hz, CHCHO), 7.28 (dd, J = 8.4 Hz, J = 2.1 Hz, 1H, C5), 7.46 (d, J = 2.1 Hz, 1H,
C3),7.52 (d, J = 8.4 Hz, 1H, C6) ppm.

trans 3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 13.98 (CH3(CH2)2CH20CH2CH2CH (n-C4Hy)),
14.08 (CH3(CH2).CH*HPOCHO (n-CsHg)), 19.36 (CH3CH2CH,CH,OCH,CH,CH (n-CsHy)),
19.46 (CH3CH2CH.CH®*HPOCHO (n-CsHg)), 28.74 (CH3CH,CH,CH,OCH,CH.CH), 31.73
(CH3CH2CH,CH,OCH,CH,CH (n-C4Hg)), 31.88 (CH3CH2CH,CH?*HPOCHO (n-C4Ho)),
53.67 (CHCHO), 68.34 (CH3CH2CH,CH20CH>CH.CH (n-C4Ho)), 68.38
(CH3CH2CH2CH,OCH,CH2CH  (n-C4Hg)), 71.13 (CHsCH2CH2CH*HPOCHO (n-CsHo)),
108.49 (CHCHO), 127.01 (C1), 127.47 (C5), 130.59 (C3), 132.25 (C6), 134.11 (C2), 136.44
(C4), 159.73 (C=N) ppm.

IR (KBr): 2958, 2931, 2802, 1735, 1586, 1553, 1475, 1433, 1379, 1207, 1105, 852, 823, 799,
739 cm™,

MS (ESI*) m/z 410.13 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C1gH27*CI,NO3Na [M+Na]* 410.1266 znaleziono 410.1265.

4. 27. Otrzymywanie 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w reakcji (E)-QCH=CHQ do
ArCNO

Ogdlna procedura otrzymywania trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-aryloizoksazolin
(J123-125J)

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 ml, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chtodnice zwrotng umieszczono tlenek nitrylu® (1,29 mmol), (E)-1,2-bis(1,3-benzodioksol-5-
yl)etenu (346 mg; 1,29 mmol) w DMF (12 ml). Mieszaning reakcyjng mieszano i 0grzewano
w temperaturze 100°C przez 24 godziny. Po zakonczeniu reakcji DMF odparowano na
wyparce rotacyjnej, a surowy produkt oczyszczono przy uzyciu chromatografii kolumnowe;j
na zelu krzemionkowym.

3 tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19), tlenek 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J20), tlenek
2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J21).
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Otrzymywanie trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,6-dichlorofenylo)-izoksazoliny
(J123)

Zwigzek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,56. Produkt uzyskano w postaci
bialego ciata stalego (289 mg; 49%); trans.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =4.92 (d, J = 9.0 Hz, 1H, CHCHO), 5.63 (d, J = 9.0 Hz, 1H,
CHCHO), 5.92 (d, J = 1.3 Hz, 2H, OCH20 ((benzodioksol)CH)), 5.98 (d, J = 0.7 Hz, 2H,
OCH:20 ((benzodioksol)CHO)), 6.68 (m, 2H, C5'H i C6'H ((benzodioksol)CH)), 6.78-6.80 (m,
1H, C2'H ((benzodioksol)CH)), 6.78-6.80 (m, 1H, C5"H ((benzodioksol)CHO)), 6.83 (dd, J =
8.0 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, C6"H ((benzodioksol)CHO)), 6.94 (d, J = 1.5 Hz, 1H, C2"H
((benzodioksol)CHQ)), 7.18 (dd, J = 8.9 Hz, J = 7.1 Hz, 1H, C4H), 7.26-7.28 (m, 2H, C3H
i C5H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 64.50 (CHCHO), 91.57 (CHCHO), 101.35 (OCH:0
((benzodioksol)CH)), 101.36 (OCH20 ((benzodioksol)CHOQ)), 106.50 (C2
((benzodioksol)CH)), 108.47 (C2" ((benzodioksol)CHQ)), 108.59 (C5' ((benzodioksol)CH)),
108.68 (C5" ((benzodioksol)CHO)), 119.96 (C6' ((benzodioksol)CH)), 122.05 (C6"
((benzodioksol)CHQ)), 127.71 (C1), 128.61 (C3 i C5), 130.02 (C1' ((benzodioksol)CH)),
130.94 (C4), 13354 (C1" ((benzodioksol)CHO)), 13542 (C2 i C6), 14755 (C3
((benzodioksol)CH)), 147.93 (C4' ((benzodioksol)CH)), 148.16 (C3" ((benzodioksol)CHO)),
148.24 (C4' ((benzodioksol)CHQ)), 155.86 (C=N) ppm.

IR (KBr): 3092, 3078, 3012, 2900, 2788, 1608, 1579, 1503, 1446, 1376, 1253, 1192, 1115,
1033, 925, 849, 788, 736 cm™.

MS (ESI*) m/z 478.0 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C23H15*°Cl,NOsNa [M+Na]* 478.0225 znaleziono 478.0227.
Temperatura topnienia: 128-129°C
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Otrzymywanie trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,4,6-trimetylofenylo)izoksazoliny
(J124)

Zwigzek otrzymano wg og6lnej procedury. R (CH2Cl,) = 0,67. Produkt otrzymano w postaci
z6ltego ciala statego (236 mg; 43%); trans.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & =2.03 (s, 6H, 2xCHs), 2.21 (s, 3H, CHs), 4.41 (d, J = 6.3 Hz,
1H, CHCHO), 5.70 (d, J = 6.3 Hz, 1H, CHCHO), 592 (d, J = 1.4 Hz, 1H, OCH20
((benzodioksol)CH)), 5.93 (d, J = 1.4 Hz, 1H, OCH.O ((benzodioksol)CH)), 5.98 (s, 2H,
OCH20 ((benzodioksol)CHO)), 6.61 (dd, J = 80 Hz, J = 18 Hz, 1H, C6'H
((benzodioksol)CH)), 6.68 (d, J = 1.8 Hz, 1H, C2'H ((benzodioksol)CH)), 6.69 (d, J = 8.0 Hz,
1H, C5'H ((benzodioksol)CH)), 6.75 (s, 2H, C3H i C5H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H, C5"H
((benzodioksol)CHQ)), 6.86 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.7 Hz, 1H, C6"H ((benzodioksol)CHO)),
6.92 (d, J = 1.7 Hz, 1H, C2" ((benzodioksol)CHO)) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): & = 20.33 (2xCH3), 21.14 (CHs), 66.42 (CHCHO), 89.19
(CHCHO), 101.33 (OCH20O ((benzodioksol)CH)), 101.34 (OCH.O ((benzodioksol)CHO)),
105.93 (C2' ((benzodioksol)CH)), 108.24 (C2" ((benzodioksol)CHO)), 108.55 (C5%'
((benzodioksol)CH)), 108.67 (C5" ((benzodioksol)CHQ)), 118.90 (C6" ((benzodioksol)CH)),
121.38 (C6" ((benzodioksol)CHO)), 124.83 (C1), 128.85 (C3 i C5), 131.11 (CI'
((benzodioksol)CH)), 134.79 (C1" ((benzodioksol)CHOQ)), 137.15 (C2 i C6), 138.71 (C4),
147.40 (C3' ((benzodioksol)CH)), 147.56 (C3" ((benzodioksol)CHO)), 148.20 (C4'
((benzodioksol)CH)), 148.21 (C4" ((benzodioksol)CHO)), 159.27 (C=N) ppm.

IR (KBr): 3069, 2993, 2955, 2905, 2856, 1609, 1504, 1491, 1435, 1364, 1238, 1097, 1032,
932, 842, 805, 770, 736 cm™.

MS (ESI*) m/z 430.2 [M+H]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C26H2sNOs [M+H]* 430.1654 znaleziono 430.1656.
Temperatura topnienia: 161-162°C
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Otrzymywanie trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,4,6-trimetoksyfenylo)-izoksazoliny
(J125)

Zwiazek otrzymano wg ogolnej procedury. Rf (CH2Cl2) = 0,13. eluenty: pierwsze CH2Cl,
nastepnie uktad CH2CIo/EtOAC = 4/1 (v/v). Produkt uzyskano w postaci bialego ciata statego
(390 mg; 63%); trans.

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 3.73 (s, 6H, 2xOCH3), 3.76 (s, 3H, OCH3), 4.71 (d, J = 8.1
Hz, 1H, CHCHO), 532 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CHCHO), 5.89 (s, 2H, OCH20
((benzodioksol)CH)), 5.96 (d, J = 1.3 Hz, 1H, OCH20 ((benzodioksol)CHO)), 5.97 (d, J = 1.3
Hz, 1H, OCH.0 ((benzodioksol)CHOQ)), 6.04 (s, 2H, C3H i C5H), 6.58 (dd, J = 8.0 Hz, J =
1.6 Hz, 1H, C6'H ((benzodioksol)CH)), 6.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H, C5'H ((benzodioksol)CH)),
6.72 (d, J = 1.6 Hz, 1H, C2'H ((benzodioksol)CH)), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H, C5"H
((benzodioksol)CHQ)), 6.81 (dd, J = 8.0 Hz, J = 1.5 Hz, 1H, C6"H ((benzodioksol)CHO)),
7.01 (d, J = 1.5 Hz, 1H, C2"H ((benzodioksol)CHO)) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDClzg): & = 55.42 (OCHg), 55.98 (2xOCHs3), 65.14 (CHCHO), 90.95
(C3 i C5), 91.02 (CHCHO), 99.96 (C1), 101.08 (OCH20 ((benzodioksol)CH)), 101.22
(OCH20O  ((benzodioksol)CHO)), 106.80 (C2' ((benzodioksol)CH)), 108.21 (C2"
((benzodioksol)CHQ)), 108.23 (C5' ((benzodioksol)CH)), 108.59 (C5" ((benzodioksol)CHO)),
120.29 (C6' ((benzodioksol)CH)), 121.64 (C6" ((benzodioksol)CHO)), 13258 (CI1'
((benzodioksol)CH)), 134.88 (C1" ((benzodioksol)CHQ)), 146.89 (C3' ((benzodioksol)CH)),
147.66 (C3" ((benzodioksol)CHO)), 147.90 (C4' ((benzodioksol)CH)), 148.16 (C4"
((benzodioksol)CHQ)), 154.97 (C=N), 159.72 (C2 i C6), 162.39 (C4) ppm.

IR (KBr): 3050, 3015, 2942, 2905, 2841, 1623, 1598, 1503, 1490, 1441, 1335, 1249, 1125,
1032, 925, 813, 791, 740 cm™™.

MS (ESI*) m/z 478.1 [M+H]", 500.1 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C26H2aNOg [M+H]* 478.1502 znaleziono 478.1504.
Temperatura topnienia: 198-199°C
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Otrzymywanie trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-di(fenylo)izoksazoliny (J126)

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 25 ml, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chtodnice zwrotng umieszczono tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (242 mg; 1,29 mmol),
E-stilben (232 mg; 1,29 mmol) i chlorek metylenu (12 ml). Mieszanin¢ reakcyjng mieszano
I ogrzewano w temperaturze 40°C przez 24 godziny. P6zniej odparowano chlorek metylenu
na wyparce rotacyjnej, a surowy produkt oczyszczono przy uzyciu chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent chlorek metylenu (R (CH2Clo) =
0,74). Produkt uzyskano w postaci biatego ciata statego (322 mg; 68%); trans.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =5.05 (d, J = 8.6 Hz, 1H, CHCHO), 5.87 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
CHCHO), 7.14-7.18 (m, 1H, C4H), 7.24-7.30 (m, 2H, C3H i C5H), 7.24-7.30 (m, 3H, C4'H,
C3'H i C5'H (PhCH)), 7.24-7.30 (m, 2H, C3"H i C5"H (PhCHOQ)), 7.35-7.45 (m, 2H, C2'H
I C6'H (PhCH)), 7.35-7.45 (m, 3H, C2"H, C4"H i C6"H (PhCHO)) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): § = 64.85 (CHCHO), 91.43 (CHCHO), 126.06 (C3 i C5),
127.70 (C1), 128.17 (C4' (PhCH)), 128.53 (C2'i C6' (PhCH)), 128.54 (C2" i C6" (PhCHO)),
128.56 (C4" (PhCHO)), 128.90 (C3' i C5' (PhCH)), 129.00 (C3" i C5" (PhCHO)), 130.93
(C4), 135.51 (C21i C6), 136.50 (C1' (PhCH)), 139.99 (C1" (PhCHO)), 155.70 (C=N) ppm.

IR (KBr): 3081, 3059, 3031, 2942, 1577, 1557, 1487, 1450, 1428, 1304, 1196, 1077, 950,
890, 872, 757, 707 cm™,

MS (ESI*) m/z 368.1 [M+H]", 390.0 [M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C21H16%°CI,NO [M+H]* 368.0609 znaleziono 368.0608.
Temperatura topnienia: 137-138°C
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Otrzymywanie trans-3-(antracen-9-ylo)-4,5-di(fenylo)izoksazoliny (J127)

0
0
O @

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 ml, zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne
umieszczono roztwor oksymu antracen-9-ylokarboaldehydu (369 mg; 1,67 mmol) w DMF
(12 ml). Po uzyskaniu klarownego roztworu dodano N-chloroimid kwasu bursztynowego
(244 mg; 1,83 mmol) i krople 36% roztworu kwasu solnego. Mieszaning reakcyjng mieszano
W temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Nastgpnie kolbg zaopatrzono w chiodnice
zwrotng z natozonym na niej bubblerem (umozliwiajacym réwnomierny przezptyw argonu),
po czym do mieszaniny dodano E-stilben (232 mg; 1,29 mmol) i trietyloaming (0,27 mL;
202 mg; 2,0 mmol). Mieszaning reakcyjna mieszano i ogrzewano w temperaturze 100°C
przez 24 godziny. P6zniej lotne frakcje odparowano na wyparce rotacyjnej, a surowy produkt
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent
toluen. Ry (toluen) = 0,37. Produkt uzyskano w postaci zielonego ciata statego (134 mg;
26%); trans.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 4.87 (d, J = 5.3 Hz, 1H, CHCHO), 6.18 (d, J = 5.3 Hz, 1H,
CHCHO), 7.08-7.15 (m, 3H, C3'H, C4'H i C5'H (PhCH)), 7.08-7.15 (m, 2H, C3"H i C5"H
(PhCHO)), 7.24-7.28 (m, 2H, C2'H i C6'H (PhCHO)), 7.35-7.39 (m, 2H, C2"H i C6"H
(PhCHO)), 7.44-7.48 (m, 1H, C4"H (PhCHOQ)), 7.51-7.54 (m, 2H, C3H i C6H), 7.63 (d, J =
7.4 Hz,2H, C2H i C7H), 7.71 (d, J = 8.7 Hz, 2H, C5H i C4H), 7.91 (d, J=8.5Hz, 2H, C1H i
C8H), 8.40 (s, 1H, C10H) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 68.21 (CHCHO), 89.30 (CHCHO), 121.94 (C9), 125.14
(C11C8), 125.30 (C2'i C6' (PhCH)), 125.39 (C2" i C6" (PhCHO)), 126.39 (C6 i C3), 127.74
(C51 C4), 127.99 (C4' (PhCH)), 128.42 (C4" (PhCHO)), 128.60 (C7 i C2), 128.92 (C3'i C5'
(PhCH)), 129.13 (C3" i C5" (PhCHO)), 129.17 (C9a i C9b), 130.59 (C10), 131.13 (Cl0a
i C10b), 137.08 (C1' (PhCH)), 141.13 (C1" (PhCHO)), 158.14 (C=N) ppm.

IR (KBr): 3085, 3063, 3029, 2996, 2925, 2862, 1624, 1600, 1490, 1449, 1262, 1238, 1029,
888, 870, 734, 708 cm™™,

HRMS (ESI*): obliczono dla C2gH21:NO [M]" 399.1623 znaleziono 399.1628.

Temperatura topnienia: 177-178°C
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4. 28. Otrzymywania izoksazolin w warunkach wysokiego ciSnienia

Do roztworu dipolarofila (1,29 mmol) w chlorku metylenu (2,6 mL) dodano tlenek
2,6-dichlorobenzonitrylu (242 mg; 1,29 mmol). Mieszaning reakcyjng umieszczono
w teflonowej kapsule, a nastgpnie w instalacji do wysokoci$nieniowych pomiarow
dielektrycznych, reakcje prowadzono w temperaturze 25°C® lub 40°C® lub 100°C®
(w zaleznosci od dipolarofila) pod ciSnieniem 1,2 (+0,2) GPa przez 24 godziny. Po
zakonczeniu reakcji chlorek metylenu odparowano na wyparce rotacyjnej, a surowy produkt
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej na zelu krzemionkowym. W ten sposob
otrzymano nastgpujace zwiazki: cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(2,4,6-tribromofenoksy)-4-
metyloizoksazolina (J79b), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(metylo-N-fenylo-N-
acetamido)izoksazolina (J103Db), (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(tert-
butylosulfidometylo)izoksazoliny (J107b), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-[2-(N-fenylo-N-
acetamido)etylo]-5-(N-fenylo-N-acetamido) izoksazoliny (J116a).

%) eter (E + Z)-(2,4,6-tribromofenylowo)-(1-propenylowy) (J42);

b) 1,4-bis(tert-butylosulfido)but-2-en;

9 (E + Z)-14-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-en ~ (J30);  (E)-1,4-bis(N-fenylo-N-
acetamido)but-1-en (J53).

4. 29. Otrzymywania izoksazolin w warunkach zréwnowazonego ciSnienia

Tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (1,29 mmol) dodano do roztworu diporofila (1,29 mmol)
w chlorku metylenu (4 ml). Mieszaning reakcyjng umieszczono w szklanej fiolce w szczelnie
zamykanym reaktorze stalowym. Reakcje prowadzono w temperaturze 100°C przez
24 godziny. Po zakonczeniu reakcji, chlorek metylenu usuni¢to na wyparce rotacyjnej,
asurowy produkt oczyszczono poprzez chromatografie kolumnowa. Wg tej procedury
uzyskano takie zwigzki jak: cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(2,4,6-tribromofenoksy)-4-
metyloizoksazolina (J79a), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(metylo-N-fenylo-N-
acetamido)izoksazolina (J103a), (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(tert-
butylosulfidometylo)izoksazoliny (J107a).

9 eter (E + 2)-(2,4,6-tribromofenylowo)-(1-propenylowy) (J42); 1,4-bis(tert-
butylosulfido)but-2-en; (E + Z)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-en (J30).
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4. 30. Otrzymywanie izoksazoli

Otrzymywanie 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazolu (J128) via aromatyzacja
3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J76)

Cl

Cl

a) zmodyfikowany przepis literaturowy [400, 401]

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne oraz
chlodnice zwrotng wraz z natozonym na niej bubblerem (umozliwiajacym réwnomierny
przeptyw argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (100
mg; 0,311 mmol) w benzenie (10 mL) oraz tlenek manganu(lV) (200 mg; 2,28 mmol).
Mieszaning reakcyjng intensywnie mieszano i ogrzewano w temperaturze 80°C przez
1 godzing. Po uplywie tego czasu z mieszaniny poreakcyjnej odparowano rozpuszczalnik na
wyparce rotacyjnej, a nastepnie dodano ,.$wiezg” porcj¢ benzenu (10 mL) oraz tlenku
manganu(VI) (200 mg; 2,28 mmol) i ponownie mieszano i ogrzewano w temperaturze 80°C
przez 1 godzing. Procedure te¢ powtorzono jeszcze 2-krotnie. Po zakonczeniu procesu, benzen
odparowano na wyparce rotacyjnej, a pozostalos¢ przemywano 3-krotnie cieplym
chloroformem (3 x 10 mL). Po przesaczeniu osad odrzucono, a z otrzymanego roztworu
odparowano lotne frakcje na wyparce rotacyjnej uzyskujac w ten sposob gesty olej.
Przeprowadzona proba zakonczyta si¢ niepowodzeniem, nie otrzymano nawet minimalnej

ilosci produktu reakcji odwodornienia.
b) zmodyfikowany przepis literaturowy [400, 401]

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 50 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
I chtodnic¢ zwrotng wraz z nalozonym na niej bubblerem (umozliwiajacym réwnomierny
przeplyw argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling
(100 mg; 0,311 mmol) w benzenie (30 mL) oraz tlenek manganu(lV) (100 mg; 1,14 mmol).
Nastepnie mieszaning reakcyjng mieszano 1 ogrzewano Ww temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika przez 24 godzin. Po uplywie tego czasu z mieszaniny poreakcyjnej
odparowano rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej, a do pozostatosci dodano ,,§wiezg” porcje

benzenu (30 mL) oraz tlenku manganu(lV) (100 mg; 1,14 mmol) i ponownie mieszano
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I ogrzewano w temperaturze 80°C przez 24 godzin. Procedure te powtdrzono jeszcze
2-krotnie. Po zakonczeniu procesu, lotne frakcje odparowano na wyparce rotacyjnej, a suchg
pozostatos¢ przemywano 3-krotnie cieptym chloroformem (3 x 20 mL). Osad odrzucono,
a z uzyskanego roztworu na wyparce rotacyjnej odparowano lotne frakcje, otrzymujac w ten
sposob gesty zo6tty olej. Przeprowadzona proba zakonczyla si¢ niepowodzeniem, nie

otrzymano nawet minimalnej ilosci produktu reakcji aromatyzacji.

c) zmodyfikowany przepis literaturowy [400, 401]

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 5 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chlodnice zwrotng z nalozonym na niej bubblerem (umozliwiajagcym réwnomierny przeptyw
argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (87,7 mg;
0,272 mmol) w benzenie (3 mL) oraz tlenek manganu(IV) (591 mg; 6,81 mmol). Otrzymana
w ten sposOb mieszaning reakcyjng intensywnie mieszano i ogrzewano w temperaturze
wrzenia przez 24 godziny. Po zakonczeniu procesu mieszaning poreakcyjng przesaczono na
twardym saczku, osad odrzucono a z przesaczu odparowano lotne frakcje na wyparce
rotacyjnej. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac jako eluent chlorek metylenu. Rf (CH2Cl;) = 0,40. Produkt
uzyskano zoltego ciata stalego (11 mg; 17%).

d) przepis literaturowy [402]

W kolbie okragltodennej o pojemnosci 25 mL, zaopatrzonej w mieszadto mechaniczne oraz
chlodnice zwrotna wraz z natozonym na niej bubblerem (umozliwiajacym réwnomierny
przeptyw argonu umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling
(100 mg; 0,311 mmol) w tetrachlorometanie (10 mL) oraz N-bromoimid kwasu
bursztynowego (82 mg; 0,47 mmol). Otrzymang mieszaning reakcyjng mieszano i ogrzewano
w temperaturze 80°C przez 3 godziny. Po uplywie tego czasu mieszaning poreakcyjna
przesaczono, celem usuni¢cia wytrgconego kwasu bursztynowego. Przesacz przeniesiono do
rozdzielacza i 3-krotnie ekstrahowano przy uzyciu 5% roztworu wodorotlenku sodu
(3x20 mL), anastgpnie przemywano 2-krotnie woda destylowang (2 x 20 mL). Fazg
organiczng suszono bezwodnym siarczanem(VI) magnezu. Po usunieciu $rodka suszacego
I odparowaniu lotnych frakcji przy pomocy wyparki rotacyjnej uzyskano gesty zotty ole;j.
Przeprowadzona proba zakonczyta si¢ niepowodzeniem, nie otrzymano nawet minimalnej

ilosci produktu reakcji aromatyzacji.
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e) przepis literaturowy [403]

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 10 ml zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne,
chlodnice zwrotng z nalozonym na niej bubblerem (umozliwiajacym réwnomierny przeptyw
argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (32,2 mg;
0,1 mmol) w benzenie (2,5 mL) oraz nadtlenek niklu (25 mg; 0,275 mmol). Mieszanine
reakcyjng intensywnie mieszano i ogrzewano w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez
24 godzin. Po ochtodzeniu do temperatury pokojowej przesaczono na saczku twardym, osad
odrzucono, a nastepie z przesaczu na wyparce rotacyjnej odparowano lotne frakcje. Surowy
produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac
jako eluent chlorek metylenu. Rf (CH2Cl,) = 0,40. Produkt uzyskano zoéttego ciata statego
(5 mg; 22%).

f) przepis literaturowy [404]

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
I chtodnice zwrotng z nalozonym na niej bubblerem (umozliwiajagcym rownomierny przeptyw
argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (74,1 mg;
0,23 mmol) w kwasie octowym (2 mL) oraz 5 wt.% Pd/C (29,6 mg). Nast¢gpnie mieszaning
reakcyjng mieszano i ogrzewano w temperaturze 80°C przez 7 godzin. Po uptywie tego czasu
mieszaning poreakcyjng przesgczono na sgczku twardym. Osad odrzucono, a otrzymany
przesacz przemyto nasyconym roztworem wodoroweglanu sodu (5 mL) i poddano 3-krotnej
ekstrakcji za pomocg octanu etylu (3 x 5 mL). Potaczone warstwy organiczne suszono
bezwodnym siarczanem(V1) magnezu, po odsgczeniu srodka suszacego na wyparce rotacyjnej
odparowano lotne frakcje, otrzymano gesty brunatny olej. Przeprowadzona analiza *H NMR

uzyskanego oleju wykazata, ze reakcja aromatyzacji zachodzi w minimalnym stopniu.
g) zmodyfikowany przepis literaturowy [404]

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chlodnice zwrotng z naloZonym na niej bubblerem (umozliwiajacym réwnomierny przeptyw
argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (50 mg;
0,155 mmol) w ksylenie (1 mL) i 5 wt.% Pd/C (184 mg). Mieszaning¢ reakcyjna mieszano
I ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 96 godzin. Nastgpnie przesaczono na twardym
saczku, osad na sagczku dodatkowo przemywano octanem etylu (3 x 5 mL). Osad odrzucono,

a z potaczonych warstw organicznych na wyparce rotacyjnej odparowano lotne frakcje. W ten
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sposodb otrzymano gesty brunatny olej. Przeprowadzona analiza *H NMR uzyskanego oleju

wykazala, ze reakcja aromatyzacji zachodzi w minimalnym stopniu.
h) przepis literaturowy [405]

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
umieszczono DABCO-Br2 (992 mg; 0,62 mmol) w lodowatym kwasie octowym (9 mL),
a nastepnie 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (100 mg; 0,31 mmol).
Mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po uplywie
tego czasu mieszaning poreakcyjng przemywano 5% roztworem weglanu sodu (20 mL),
a nastepnie ekstrahowano 2-krotnie za pomoca octanu etylu (30 mL). Potaczone warstwy
organiczne suszono przy uzyciu bezwodnego siarczanu(VI) magnezu. Po usunigciu $rodka
suszacego, z przesaczu odparowano na wyparce rotacyjnej lotne frakcje, uzyskano gesty
brunatny olej. Przeprowadzona analiza 'H NMR uzyskanego oleju wykazata, ze reakcja
odwodornienia zachodzi bardzo niewielkim stopniu.

Otrzymywanie DABCO-Br2: Do kolby okraglodennej o pojemnosci 250 mL, zaopatrzonej
w mieszadlo magnetyczne oraz wkraplacz z wyréwnaniem ci$nienia wprowadzono DABCO
(3,36 g; 30 mmol) w chloroformie (50 mL), nastgpnie powoli wkroplono brom (10 g;
62,5 mmol) w chloroformie (50 mL) w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu wkraplania
mieszaning reakcyjng mieszano przez 1 godzing. Po uptywie tego czasu nadmiar bromu oraz
rozpuszczalnik odparowano na wyparce rotacyjnej. Otrzymano zo6lty osad DABCO-Br:

z wydajnoscig wynoszaca 94% (7,60 g).
I) zmodyfikowany przepis literaturowy [406 - 409]

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadto mechaniczne oraz
chlodnice zwrotng wraz z nalozonym na niej bubblerem (umozliwiajagcym réwnomierny
przeptyw argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling
(55 mg; 0,171 mmol) w ksylenie (2 mL) i chloranil (55 mg; 0,224 mmol). Uzyskang
mieszaning reakcyjna intensywnie mieszano i ogrzewano w temperaturze 140°C przez
96 godzin. Po uplywie tego czasu z mieszaniny poreakcyjnej odparowano rozpuszczalnik na
wyparce rotacyjnej. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac jako eluent chlorek metylenu. Rf (CH2Cly) = 0,39. Produkt

uzyskano w postaci pomaranczowego ciala statego (8,2 mg; 21%).
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J) zmodyfikowany przepis literaturowy [406 - 409]

W kolbie okragltodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chlodnice zwrotng z nalozonym na niej bubblerem (umozliwiajacym réwnomierny przeptyw
argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (50 mg;
0,155 mmol) w ksylenie (1 mL) i chloranil (42 mg; 0,171 mmol). W ten sposéb uzyskang
mieszaning reakcyjng mieszano i ogrzewano w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez
96 godzin. Nastgpnie przesaczono na saczku wykonanym z bibuty filtracyjnej, a z przesaczu
odparowano lotne frakcje na wyparce rotacyjnej. Otrzymano ggsty pomaranczowy olej.
Przeprowadzona analiza 'H NMR uzyskanego oleju wykazata, ze reakcja aromatyzacji

zachodzi w minimalnym stopniu.

K) przepis literaturowy [410]

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (48,3 mg; 0,15 mmol)
w chlorku metylenu (5 mL) oraz 1,3-dibromo-5,5-dimetylohydantoina (128,7 mg;
0,45 mmol). Mieszanin¢ reakcyjng intensywnie mieszano w temperaturze pokojowej przez
4 godziny. Po uptywie tego czasu mieszaning poreakcyjng przesgczono na saczku
wykonanym z bibutly filtracyjnej, osad odrzucono a uzyskany przesacz przemyto nasyconym
roztworem weglanu sodu (5 mL), a nastgpnie wodg destylowang (5 mL). Warstwe organiczng
suszono za pomocg bezwodnego siarczanu(VI) magnezu, po usuni¢ciu srodka suszacego na
wyparce rotacyjnej odparowano rozpuszczalnik, uzyskano gesty zotty olej. Przeprowadzona
proba zakonczyta si¢ niepowodzeniem, nie otrzymano nawet minimalnej ilo$ci produktu

reakcji odwodornienia.
I) zmodyfikowany przepis literaturowy [410]

W Kkolbie okraglodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne
umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (48,3 mg; 0,15 mmol)
w chlorku metylenu (5 mL) oraz 1,3-dibromo-5,5-dimetylohydantoina (128,7 mg;
0,45 mmol). Mieszaning reakcyjng intensywnie mieszano i1 ogrzewano w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika przez 4 godziny. Po uplywie tego czasu mieszaning poreakcyjna
przesaczono na sgczku wykonanym z bibuly filtracyjnej, osad odrzucono a uzyskany przesacz
przemyto nasyconym roztworem weglanu sodu (5 mL), a nastgpnie woda destylowang

(5 mL). Warstwe organiczng suszono za pomocag bezwodnego siarczanu(VI) magnezu, po
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usunig¢ciu $rodka suszacego na wyparce rotacyjnej odparowano rozpuszczalnik, uzyskano
gesty zotty olej. Przeprowadzona proba zakonczyta si¢ niepowodzeniem, nie otrzymano

nawet minimalnej ilo$ci produktu reakcji aromatyzacji.

m) przepis literaturowy [411]

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (100 mg; 0,31 mmol)
w chlorku metylenu (3 mL). Po ochlodzeniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury ponizej
0°C w tazni wodno-lodowej, dodano DBU (0,051 mL; 52 mg; 0,34 mmol) i wkraplano za
pomoca strzykawki BrClI3C (0,034 mL; 67,7 mg; 0,34 mmol) w chlorku metylenu (0,3 mL)
przez 10 minut. Mieszaning reakcyjng intensywnie mieszano w tazni wodno-lodowej przez
5 godzin. Po zakonczeniu reakcji, mieszaning poreakcyjng przemyto 2-krotmie nasyconym
roztworem chlorku amonu (2 x 5 mL), a fazg wodng ekstrahowano 2-krotnie octanem etylu
(2x 5mL). Polaczone fazy organiczne suszono bezwodnym siarczanem(VI) magnezu. Po
przesaczeniu na saczku wykonanym z bibuly filtracyjnej z przesaczu odparowano lotne
frakcje na wyparce prozniowej, uzyskano gesty zotty olej. Przeprowadzona analiza *H NMR

uzyskanego oleju wykazata, ze reakcja aromatyzacji zachodzi w minimalnym stopniu.

n) zmodyfikowany przepis literaturowy [411]

W dwuszyjnej kolbie okraglodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadio
magnetyczne oraz chtodnice zwrotng umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-
metyloizoksazoling (100 mg; 0,31 mmol) w chlorku metylenu (3 mL) i DBU (0,1 mL;
104 mg; 0,68 mmol). Po ogrzaniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury wrzenia
rozpuszczalnika, wkraplano za pomocg strzykawki BrClsC (0,07 mL; 135,4 mg; 0,68 mmol)
w chlorku metylenu (0,3 mL) przez 10 minut. Nastepnie mieszanin¢ reakcyjng mieszano
I ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 24 godziny. Po uptywie tego czasu mieszaning
poreakcyjng przemyto 2-krotmie nasyconym roztworem chlorku amonu (2 x 5 mL), a faze
wodng ekstrahowano 2-krotnie octanem etylu (2 x 5 mL). Polaczone fazy organiczne suszono
bezwodnym siarczanem(VI) magnezu. Po przesaczeniu na saczku wykonanym z bibuly
filtracyjnej z przesaczu odparowano lotne frakcje na wyparce prozniowej. Surowy produkt
oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujgc jako
eluent chlorek metylenu. Rf (CH2Cl2) = 0,40. Produkt uzyskano w postaci zottego ciata
statego (33 mg; 47%).
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0) zmodyfikowany przepis literaturowy [412]

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadto mechaniczne oraz
chlodnice zwrotng wraz z natozonym na niej bubblerem (umozliwiajacym réwnomierny
przeptyw argonu) wprowadzono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling
(65 mg; 0,2 mmol) w kwasie octowym (10 mL) i chloraming-T (60 mg; 0,2 mmol).
Mieszaning reakcyjng intensywnie mieszano i1 ogrzewano w temperaturze 120°C przez
24 godziny. Postep reakcji sprawdzano za pomocg techniki TLC. Nastepnie dodana kolejng
porcje chloraminy-T (60 mg; 0,2 mmol), i powtornie mieszano i ogrzewano w temperaturze
wrzenia przez 24 godziny. Procedur¢ te powtdrzono jeszcze raz. Po zakonczeniu reakcji
mieszaning poreakcyjng 3-krotnie ekstrahowano za pomocg chlorku metylenu (3 x 10 mL), po
czym potaczone warstwy organiczne przemyto 10% roztworem wodorotlenku sodu (30 mL),
a nastgpnie woda destylowang (30 mL). Warstwe organiczng suszono przy uzyciu
bezwodnego siarczanu(VI) magnezu, po odsaczeniu $rodka  suszacego, z przesaczu
odparowano lotne frakcje na wyparce rotacyjnej. Surowy produkt oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent chlorek metylenu.

Rf (CH2Cl2) = 0,41. Produkt uzyskano zottego ciata statego (25 mg; 54%).
p) zmodyfikowany przepis literaturowy [413, 414]

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne
i chtodnicg zwrotng z natozonym na niej bubblerem (umozliwiajagcym roOwnomierny przeptyw
argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (55 mg;
0,168 mmol) w benzenie (2 mL) i DDQ (30 mg; 0,132 mmol). Otrzymang mieszaning
reakcyjng mieszano 1 ogrzewano w temperaturze 80°C przez 48 godzin. Po uptywie tego
czasu z mieszaniny poreakcyjnej odparowano lotne frakcje na wyparce rotacyjnej. Otrzymano
w ten sposob pomaraficzowy gesty olej. Przeprowadzona analiza *H NMR uzyskanego oleju

wykazala, ze reakcja odwodornienia zachodzi bardzo niewielkim stopniu.
r) zmodyfikowany przepis literaturowy [413, 414]

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chlodnice zwrotng wraz z nalozonym na niej bubblerem (umozliwiajacym réwnomierny
przeptyw argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling
(53 mg; 0,164 mmol) w ksylenie (2 mL) i DDQ (27 mg; 0,119 mmol). Mieszaning reakcyjna

mieszano 1 ogrzewano w temperaturze 140°C przez 96 godzin. Po uplywie tego czasu
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przesaczono przez saczku wykonanym z bibuly filtracyjnej a z przesaczu odparowano lotne
frakcje na wyparce rotacyjnej, w ten sposob otrzymujac gesty pomaranczowy olej. Surowy
produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac
jako eluent chlorek metylenu. R (CH2Cl)) = 0,42. Produkt uzyskano w postaci

pomaranczowego ciata stalego (21 mg; 57%).
s) zmodyfikowany przepis literaturowy [413, 414]

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chlodnice zwrotng wraz z natozonym na niej bubblerem (umozliwiajacym réwnomierny
przeptyw argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling
(50 mg; 0,155 mmol) w mezytylenie (2 mL) i DDQ (35 mg; 0,155 mmol). Mieszaning
reakcyjng ogrzewano i mieszano w temperaturze 165°C przez 96 godzin. Po zakonczeniu
procesu, mieszaning poreakcyjng przesaczono na sgczku wykonanym z bibuty filtracyjnej,
a nastepnie z przesaczu odparowano rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej. Otrzymano gesty
pomaranczowy olej. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent chlorek metylenu. Rf (CH2Cl2) = 0,41. Produkt

uzyskano w postaci pomaranczowego ciata statego (14 mg; 39%).
t) przepis literaturowy [415]

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chlodnice zwrotng z nalozonym na niej bubblerem (umozliwiajgcym réwnomierny przeptyw
argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (60 mg; 0,186
mmol) w toluenie (2 mL) i DDQ (84,5 mg; 0,372 mmol). Nastepnie mieszaning reakcyjng
intensywnie mieszano i ogrzewano w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez
24 godziny. Po uplywie tego czasu przesaczono na saczku wykonanym z bibuly filtracyjnej,
a nastgpnie odparowano lotne frakcje na wyparce rotacyjnej. Otrzymano pomaranczowy gesty
olej. Surowy produkt oczyszczono metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac jako eluent chlorek metylenu. Rf (CH2Clz2) = 0,40. Produkt

uzyskano w postaci pomaranczowego ciata statego (42 mg; 51%).
w) przepis literaturowy [416]

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chlodnice¢ zwrotng z naloZonym na niej bubblerem (umozliwiajacym réwnomierny przeptyw

argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoling (80 mg;
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0,25 mmol) w toluenie (5 mL). Po kilku minutach mieszania i ogrzewania w atmosferze
argonu, do roztworu dodano DDQ (113,5 mg; 0,5 mmol), mieszanin¢ reakcyjng mieszano
i ogrzewano w temperaturze 110°C przez 24 godziny. Postep reakcji monitorowano za
pomocag TLC. Nastepnie dodano kolejng porcje DDQ (113,5 mg; 0,5 mmol), kontynuowano
mieszanie 1 ogrzewano w temperaturze 110°C przez 24 godziny. Postep reakcji ponownie
sprawdzono za pomocg techniki TLC. Dodano kolejng porcje DDQ (57 mg; 0,25 mmol),
kontynuowano mieszanie 1 ogrzewano w temperaturze 110°C przez 24 godziny. Po
72 godzinach, mieszaning przesgczono, osad przemyto 3-krotnie toluenem (3 x 10 mL),
a zZ polaczonych warstw organicznych na wyparce rotacyjnej odparowano rozpuszczalnik.
Surowy produkt wydzielono z mieszaniny metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac jako eluent chlorek metylenu. Rf (CH2Cl2) = 0,40. Produkt
uzyskano w postaci jasnopomaranczowego ciala statego (49 mg; 86%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.91 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CH3), 7.35 (dd, J = 9.1 Hz, J =
6.9 Hz, 1H, C4), 7.42 (d, J = 6.9 Hz, 1H, C3), 7.43 (d, J = 9.1 Hz, 1H, C5),8.34 (9, J = 1.1
Hz, 1H, CHO) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCIl3): & = 6.43 (CH3), 114.89 (CHsC), 127.81 (C1), 128.21 (C3
I C5), 131.33 (C4), 135.89 (C2i C6), 155.95 (C=N), 159.49 (CHO) ppm.

MS (ESI*) m/z 226.0 [M-H].

HRMS (ESI*): obliczono dla C10H7**CI.NO [M]* 226.9905 znaleziono 226.9893.
Temperatura topnienia: 126°C (literatura [434]: 125-127°C)

Otrzymywanie 3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazolu (J129) via aromatyzacja
3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-4-metyloizoksazoliny (J92)

Cl

Cl

Przepis literaturowy [416]

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne oraz
chlodnice zwrotng z nalozonym na niej bubblerem (umozliwiajgcym réwnomierny przeptyw
argonu) umieszczono 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-4-metyloizoksazoling (174 mg;
0,463 mmol) w toluenie (5 mL). Po kilku minutach mieszania i ogrzewania w atmosferze

argonu, do roztworu dodano DDQ (210 mg; 0,926 mmol), mieszaning reakcyjng mieszano
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I ogrzewano w temperaturze 110°C przez 24 godziny. Postep reakcji monitorowano za
pomoca TLC. Naste¢pnie dodano kolejng porcje DDQ (210 mg; 0,926 mmol), kontynuowano
mieszanie 1 ogrzewano w temperaturze 110°C przez 24 godziny. Postep reakcji ponownie
sprawdzono za pomocg techniki TLC. Dodano kolejng porcje DDQ (210 mg; 0,926 mmol),
kontynuowano mieszanie i ogrzewano w temperaturze 110°C przez 24 godziny. Po
72 godzinach, mieszaning przesaczono, osad przemyto 3-krotnie toluenem (3 x 10 mL),
Z potaczonych warstw organicznych na wyparce rotacyjnej odparowano rozpuszczalnik.
Surowy produkt wydzielono z mieszaniny metoda chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac jako eluent chlorek metylenu. Rf (CH2Cl2) = 0,55. Produkt
uzyskano w postaci jasnopomaranczowego ciala statego (78 mg; 74%).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.92 (d, J = 1.1 Hz, 3H, CH3), 7.35 (dd, J = 9.1 Hz, J =
7.0 Hz, 1H, C4), 7.43 (d, J = 7.0 Hz, 1H, C3), 7.44 (d, J = 9.1 Hz, 1H, C5), 8.35(q, J =
1.1 Hz, 1H, CHO) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDCIls): & = 6.44 (CHs3), 114.91 (CHsC), 127.82 (C1), 128.22 (C3
i C5), 131.29 (C4), 135.85 (C2i C6), 155.95 (C=N), 159.48 (CHO) ppm.

Otrzymywanie 3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(pentafluorofenylo)-4-metyloizoksazolu (J130)

Cl

F F

Przepis literaturowy [416]

W kolbie okragtodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne,
chlodnice zwrotng z natozonym na niej bublerem (umozliwiajacym réwnomierny przeplyw
argonu) umieszczono trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(2,3,4,5,6-pentafluorofenylo)-4-
metyloizoksazoling (89 mg; 0,224 mmol) w toluenie (5 mL). Po kilku minutach mieszania
I ogrzewania w atmosferze argonu, do roztworu dodano DDQ (102 mg; 0,448 mmol),
mieszaning reakcyjng ponownie mieszano 1 ogrzewano w temperaturze 110°C przez
24 godziny. Postgp reakcji monitorowano za pomocg TLC. Nastgpnie dodano druga porcjg
DDQ (102 mg; 0,448 mmol), kontynuowano mieszanie i ogrzewanie w temperaturze 110°C

przez 24 godziny. Postep reakcji monitorowano za pomocg TLC. Po 48 godzinach, dodano
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ostatnig porcjc DDQ (102 mg; 0,448 mmol) i1 reakcje kontynuowano przez kolejne
24 godziny. Po zakonczeniu reakcji, mieszaning przesaczono, osad na saczku przemyto
3-krotnie toluenem (3 x 5 ml) oraz z przesagczu na wyparce rotacyjnej odparowano toluen.
Surowy produkt oczyszczono poprzez chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym,
stosujac jako eluent toluen. Produkt uzyskano w postaci zottego ciata statego (67 mg; 76%).
'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 =1.90 (t, J = 1.3 Hz, 3H, CH3), 7.40 (dd, J = 9.1 Hz, J = 6.8
Hz, 1H, C4), 7.47 (d, J = 6.8 Hz, 1H, C3), 7.47 (d, J = 9.1 Hz, 1H, C5) ppm.

13C NMR (100 MHz, CDClz): 6 =7.50 (t, J = 2.6 Hz, CH3), 103.83 (td, J = 17.4 Hz, J = 4.0
Hz, C1'), 117.03 (s, CHsC), 127.28 (s, C1), 128.38 (s, C3 i C5), 131.75 (s, C4), 136.02 (s, C2
1 C6), 138.10 (ddt, J = 250.4 Hz, J = 15.4 Hz, J = 3.6 Hz, C2'i C6'), 142.82 (dtt, J = 258.6 Hz,
J =13.3 Hz, J = 4.7 Hz, C4"), 144.58 (dddd, J = 255.1 Hz, J = 10.6 Hz, J = 7.2 Hz, J = 3.9
Hz, C3'i C5'), 153.69(C=N), 160.69 (CH3C=COQO) ppm.

F NMR (470 MHz, CDCls): § =-160.27 (m, 2F), -149.43 (tt, J = 21.2 Hz, J = 2.7 Hz, 1F),
-136.96 (dd, J = 23.2 Hz, J = 6.8 Hz, 2F) ppm.

HRMS (ESI*): obliczono dla C1sHsNOFs**Cl, [M]* 392.9747 znaleziono 392.9733.

Otrzymywanie 5-(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazolu (J131)

Cl

Przepis literaturowy [416]

W kolbie okraglodennej o pojemnosci 10 mL, zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne,
chlodnice zwrotng z natoZzonym na niej bublerem (umozliwiajacym roéwnomierny przeptyw
argonu) umieszczono trans-5-(1,3-benzodioksol-5-yl)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-
metyloizoksazoling (78 mg; 0,223 mmol) w toluenie (5 mL). Po kilku minutach mieszania
I ogrzewania w atmosferze argonu, do roztworu dodano DDQ (101 mg; 0,446 mmol),
mieszaning reakcyjng mieszano i ogrzewano w temperaturze 110°C przez 24 godziny. Postep
reakcji monitorowano za pomocg TLC. Nastepnie dodano kolejng porcje DDQ (101 mg;
0,446 mmol), kontynuowano mieszanie iogrzewanie w temperaturze 110°C przez
24 godziny. Postep reakcji monitorowano za pomocg TLC. Po 48 godzinach, dodano ostatnig

porcje DDQ (101 mg; 0,446 mmol), reakcj¢ kontynuowano przez kolejne 24 godziny. Po
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zakonczeniu reakcji, mieszaning przesgczono, osad na saczku przemyto 4-krotnie toluenem
(4x 10 ml), a z przesagczu na wyparce rotacyjnej odparowano toluen. Surowy produkt
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent
chlorek metylenu. Produkt uzyskano w postaci pomaranczowego ciata statego (55 mg; 72%).
'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 2.05 (s, 3H, CHzs), 6.05 (s, 2H, OCH:0), 6.95 (dd, J =
8.0 Hz, J = 0.5 Hz, C6'H (benzodioksol)), 7.30-7.34 (m, 1H, C2'H (benzodioksol)), 7.30-7.34
(m, 1H, C5'H (benzodioksol)), 7.36-7.38 (m, 1H, C4H), 7.43-7.46 (m, 2H, C3H i C5H) ppm.
13C NMR (100 MHz, CDCIl3): & = 8.54 (CHs), 101.69 (OCH.0), 107.16 (C2'
(benzodioksol)), 108.90 (C5' (benzodioksol)), 109.32 (CHsC), 121.35 (C6' (benzodioksol)),
122.57 (C1' (benzodioksol)), 128.16 (C1), 128.27 (C3 i C5), 131.33 (C4), 136.12 (C2 i C6),
148.32 (C3' (benzodioksol)), 148.86 (C4' (benzodioksol)), 161.21 (C=N), 165.20
(CH3C=CO) ppm.

MS (ESI*) m/z 348.0 [M+H]*, 370.0 [M+Na]", 718.9 [2M+Na]".

HRMS (ESI*): obliczono dla C17H11NO3s*Cl,Na [M+Na]* 370.0008 znaleziono 370.0020.
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5. Podsumowanie i wnioski

Niniejsza dysertacja poswigcona jest otrzymywaniu 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenkéw nitryli do funkcjonalizowanych
alkenow (dipolarofilii o ogélnych wzorach: QCH=CHCHsz;, QCH>CH=CHCH2Q,
QCH=CHCH2CH2Q oraz QCH=CHQ) oraz ich -charakterystyce za pomocg metod
spektroskopowych 'H i C NMR, IR oraz spektrometrii mas (HRMS). Wykorzystane
w pracy dipolarofile uzyskano z prostych zwigzkow allilowych (o ogoélnym wzorze
QCH,CH=CH;) w reakcji migracji wigzania podwojnego (QCH=CHCHj3), homometatezy
(QCH,CH=CHCH2Q) oraz w tandemie reakcji homometateza - izomeryzacja
(QCH=CHCH2CH:2Q) i izomeryzacja - homometateza (QCH=CHQ).

1. Otrzymano kilkadziesiat substratow w pierwszym etapie realizacji programu badawczego
niniejszej dysertacji, w tym:

a) szesnascie pochodnych benzaldoksymow (J1-J16) do syntezy tlenkéw benzonitryli in situ;
b) trzy trwale tlenki benzonitryli (tlenek 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19), tlenek
2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J20) oraz tlenek 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J21));

¢) dwanascie zwigzkow allilowych o ogdélnym wzorze: QCH.CH=CH> (J22-J29) oraz
QCH>CH=CHCH2Q (J30-J33); dwa sposrod nich, N-allilo-N-(2,6-dimetylofenylo)acetamid
(J25) oraz N-allilo-N-(pirydyn-2-ylo)acetamid (J26) nie zostaty jak dotad opisane;

d) dziewictnascie uktadow O-, N-, C- oraz S-(1-propenylowych) o ogoélnym wzorze
QCH=CHCH3  (J34-352); dwa  sposrdd  nich, (E)-N-(2,6-dimetylofenylo)-N-
(1-propenylo)acetamid (J43) oraz (E + Z)-N-(pirydyn-2-ylo)-N-(1-propenylo)acetamid (J46)
nie zostaty jak dotad opisane;

e) cztery 1,4-dipodstawione pochodne but-l-enu o ogolnym wzorze QCH=CHCH2CH.Q
(J53-J56) przy czym trzy sposrod nich, (E)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-1-en (J53),
(E + 2)-1,4-difenoksybut-1-en (J55) oraz (E + Z)-1,4-didecyloksybut-1-en (J56) nie sg jak

dotad znane.

2. Opracowano innowacyjng  metod¢  Syntezy  oraz  wydzielania  tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) uzyskanego z wykorzystaniem immobilizowanej zasady —
N,N-dietyloaminometylo-polistyrenu, a takze opracowano procedure regeneracji zuzytej
zasady — immobilizowanego chlorku N,N-dietyloaminometylo-polistyrenu przy uzyciu
10% roztworu wodoroweglanu(I'V) potasu. Potwierdzono, ze zregenerowana zasada moze by¢

stosowana w kolejnych reakcjach.
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3. Udowodniono, ze eter (Z)-fenylowo-(1-propenylowy) (J34a) oraz sulfid (E + Z)-fenylowo-
(1-propenylowy) (J52) mozna otrzyma¢ na drodze reakcji izomeryzacji katalizowanej za
pomocag zasadowego ukladu Kkatalitycznego — KOH/18-korona-6. Konwersja substratu
allilowego wobu syntezach byla iloSciowa, a zwigzki 1-propenylowe wydzielono

Z 98% wydajnoscia.

4. Otrzymano (E)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-1-en (J53), (E + Z)-1,4-dibutoksybut-
1-en (J54), (E + 2)-1,4-difenoksybut-1-en (J55) oraz (E + Z)-1,4-didecyloksybut-1-en (J56)
w reakcji migracji wigzania podwodjnego z  odpowiednich  prekursorow  (typu
QCH2CH=CHCH.Q) prowadzonej wobec hydrydowego kompleksu rutenu(ll) -
[RUCIH(CO)(PPh3)s]. Potwierdzono, ze pochodne estrow w tym wypadku dibenzoesan
(2)-2-buten-1,4-diylu (J32) nie ulegaja izomeryzacji w obecnosci [RuCIH(CO)(PPhs)s].
Dochodzi do rozerwania wigzania/wigzan pomig¢dzy atomem tlenu pochodzacym od grupy
estrowej, a atomem wegla od but-2-enu (z jednej badZ z obu stron) i powstaja nieaktywne

katalitycznie zwigzki kompleksowe rutenu [183, 196].

4. Otrzymano dwadzie$cia siedem 5-O-podstawionych izoksazolin (J57-J83) oraz dwie
4-O-podstawione izoksazoliny (J66 1 J69) w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej mato
trwatych aromatycznych tlenkéw (generowanych in situ) oraz trwatych aromatycznych
tlenkow nitryli do eterow arylowo-(1-propenylowych) oraz alkilowo-(1-propenylowych).
Wszystkie uzyskane zwigzki wydzielono oraz scharakteryzowano za pomocg metod
spektroskopowych *H i ¥*C NMR oraz IR, spektrometrii mas (HRMS) oraz dla ciat stalych
wyznaczono temperaturg topnienia. Sposrod zsyntezowanych izoksazolin dwadzie$cia dwa
nie jest jak dotad =znanych, tj.. (cis + trans)-5-fenoksy-3-(4-metoksyfenylo)-4-
metyloizoksazoliny (J57), (cis + trans)-5-fenoksy-3-(2-metoksyfenylo)-4-metyloizoksazoliny
(J58), (cis + trans)-5-fenoksy-4-metylo-3-(2-nitrofenylo)izoksazoliny (J59), (cis + trans)-5-
fenoksy-4-metylo-3-(4-nitrofenylo)izoksazoliny (J60), (cis + trans)-3-(4-chlorofenylo)-5-
fenoksy-4-metyloizoksazoliny  (J61), (cis + trans)-3-(3-chlorofenylo)-5-fenoksy-4-
metyloizoksazoliny (J62), (cis + trans)-3-(2-chlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny
(J63), (cis + trans)-3-(2-bromofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J64), (cis + trans)-
3-fenylo-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J65), (cis + trans)-3-(4-N,N-
dimetyloaminofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny i (cis +  trans)-3-(4-N,N-
dimetyloaminofenylo)-4-fenoksy-5-metyloizoksazoliny (J66), (cis + trans)-5-fenoksy-4-
metylo-3-(naftalen-1-ylo)izoksazoliny (J67), (cis + trans)-5-fenoksy-3-(2-metylofenylo)-4-
metyloizoksazoliny (J68), (cis + trans)-3-(antracen-9-ylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny
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i (cis + trans)-3-(antracen-9-ylo)-4-fenoksy-5-metyloizoksazoliny (J69), (cis + trans)-5-
fenoksy-4-metylo-3-(pirydyn-2-ylo)izoksazoliny (J70), (cis + trans)-5-decyloksy-3-(2,6-
dichlorofenylo)-5-metyloizoksazoliny (J74), (cis + trans)-5-fenoksy-4-metylo-3-(2,4,6-
trimetylofenylo)izoksazoliny (J77), (cis + trans)-5-fenoksy-3-(2,4,6-trimetoksyfenylo)-4-
metyloizoksazoliny (J78), (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(1,2;5,6-di-O-
izopropelideno-3-0O-a-D-glukofuranozo)izoksazoliny  (J81), (cis + trans)-3-(2,4,6-
trimetoksyfenylo)-4-metylo-5-(1,2;5,6-di-O-izopropelideno-3-0O-a-D-glukofuranozo)izoksa-

zoliny (J82), (cis + trans)-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-4-metylo-5-(1,2;5,6-di-O-izopropelideno-
3-0-a-D-glukofuranozo)izoksazoliny (J83). Dodatkowo struktur¢ chemiczng dwoéch 5-O-
podstawionych izoksazolin, czyli trans-5-fenoksy-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-5-
metyloizoksazoliny (J77) oraz cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny
(J76) potwierdzono za pomoca rentgenowskiej analizy strukturalnej. Struktury otrzymanych

zwigzkdéw przedstawiono ponizej.
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5. Zaobserwowano, iz tlenki nitryli, a wiec tlenek pirydyn-2-ylokarbonitrylu oraz tlenek
2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) ulegaja ubocznej reakcji dimeryzacji, odpowiednio do
3,4-bis(pirydyn-2-ylo)furoksanu (J101a) oraz 3,4-bis(2,6-dichlorofenylo)furoksanu (J103c).
Otrzymane zwigzki wydzielono i scharakteryzowano przy pomocy metod spektroskopowych
'H i 13C NMR oraz IR i spektrometrii mas (HRMS), a ich struktury chemiczne jednoznacznie
potwierdzono przy uzyciu rentgenowskiej analizy strukturalnej. Struktury otrzymanych

pochodnych furoksanu przedstawiono ponize;.

2-af o N\
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6. Otrzymano dwanascie 5-N-podstawionych izoksazolin (J84-J95) oraz trzy
4-N-podstawione izoksazoliny (J85, J89 i J92) w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej
trwalych tlenkéw benzonitryli (J19-J21) do ukladéow N-(1-propenylowych). Zwiazki te
wydzielono i scharakteryzowano za pomoca metod spektroskopowych *H i *C NMR oraz IR,
spektrometrii mas (HRMS), a dla ciat stalych wyznaczono temperature topnienia. Sposrod

uzyskanych zwigzkow dwanascie nie jest jak dotad znanych, tj.: (cis + trans)-3-(2,6-
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dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(2,6-dimetylofenylo)-N-acetamido)izoksazoliny (J84),
trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(2-metylofenylo)-N-acetamido)izoksazolina

i trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-metylo-4-(N-(2-metylofenylo)-N-acetamido)izoksa-

zolina (J85), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(3-metoksyfenylo)-N-acetamido)-
izoksazolina (J87), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(2-bromofenylo)-N-
acetamido)izoksazolina (J88), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(2-chlorofenylo)-
N-acetamido)izoksazolina i trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-(N-(2-chlorofenylo)-N-
acetamido)izoksazolina (J89), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(4-chlorofenylo)-
N-acetamido)izoksazolina  (J90), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(fenylo)-N-
acetamido)izoksazoliny (J91), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(pirydyn-2-ylo)-N-
acetamido)izoksazolina (J93), trans-3-(2,4,6-trimetoksyfenylo)-4-metylo-5-(N-(pirydyn-2-
ylo)-N-acetamido)izoksazolina (J94), trans-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-4-metylo-5-(N-
(pirydyn-2-ylo)-N-acetamido)izoksazolina (J95). Struktur¢ chemiczng dwoch zwigzkow, tj.
trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-4-metyloizoksazoliny (J92) oraz trans-3-(2,6-
dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(4-metylofenylo)-N-acetamido)izoksazoliny (J86)
potwierdzono rowniez za pomocg rentgenowskiej analizy strukturalnej. Ponizej

przedstawiono struktury otrzymanych 5-N- oraz 4-N-podstawionych izoksazolin.

Cl
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7. Otrzymano nieznane jak dotad trzy 5-C-podstwione izoksazoliny (J96-J98) oraz trzy
4-C-podstawione izoksazoliny (J96-J98) w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu  (J19) do uktadéw C-(1-propenylowych). Powstate produkty
wydzielono chromatograficznie i scharakteryzowano: *H i 13C NMR, IR, HRMS oraz dla ciat
statych okreslono temperaturg topnienia. Struktur¢ chemiczng trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-
(pentafluorofenylo)-4-metyloizoksazoliny  (J97) potwierdzono roéwniez za pomoca
rentgenowskiej analizy strukturalnej. Ponizej zaprezentowano struktury otrzymanych 5-C-

oraz 4-C-podstawionych izoksazolin.

(396)

(397) (J98)

8. Opracowano metode syntezy oraz wydzielania nowej grupy 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin (J99-J101) z motywem 2,2'-bitiofen-5-ylowym, ktére uzyskano w wyniku
cykloaddycji tlenkéw nitryli do 5-(1-propenylo)-2,2°-bitofenu (J48). Dipolarofil uzyskano na
drodze izomeryzacji 5-allilo-2,2'-bitiofenu (J29) wobec [RuCIH(CO)(PPhs)s]. 1zoksazoliny te
scharakteryzowano za pomoca spektroskopii *H i *C NMR oraz IR, a takze spektrometrii

mas (HRMS). Struktury izoksazolin z motywem bitiofenowym przedstawiono ponize;j.

(J99)
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9. Wykazano, ze reakcje cykloaddycji 1,3-dipolarnej aromatycznych tlenkow podstawionych
benzonitryli (generowanych in situ) do eteru (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (J34)
zachodzg przewaznie w sposob regioselektywny, otrzymywane sg (Cis + trans)-3-arylo-5-
fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J57-J65, J67, J68, J70). Jednakze w przypadku cykloaddycji
tlenkow  4-N,N-dimetyloaminobenzonitrylu oraz antracen-9-ylokarbonitrylu do eteru
(E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (J34), uzyskiwane sg dwa regioizomery, czyli
(cis + trans)-3-arylo-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny oraz (cis + trans)-3-arylo-4-fenoksy-5-
metyloizoksazoliny (J66 i J69). W kazdej z reakcji konwersja eteru (E + Z)-fenylowo-
(1-propenylowego) nie przekraczata 60%. Nie mozna na podstawie poréwnania stosunku
izomerow 5-O-trans/5-O-cis (oraz 4-O-trans/4-O-cis) produktow reakcji ze stosunkiem
izomerow konfiguracyjnych E/Z dipolarofila wyciagna¢ jednoznacznych wnioskow

dotyczacych mechanizmu reakcji cykloaddycji, czy jest uzgodniony czy dwuetapowy.

10. Wykazano, ze reakcje cykloaddycji 1,3-dipolarnej trwatych tlenkéw nitryli
(2,6-dichlorobenzonitrylu (J19), 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J20) oraz
2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J21)) do eteréw (E + Z)-1-propenylowych (J34-J42) sa w pelni
regioselektywne, otrzymano jedynie 5-O-podstwione izoksazoliny (J71-J83). Dla wigkszosci
z przeprowadzonych reakcji stosunek izomerow konfiguracyjnych E/Z dipolarofilow byt
zblizony lub zgodny ze stosunkiem izomeréw 5-O-trans/5-O-cis dla 5-O-podstawionych
izoksazolin (J71, J72, J74, J76 i J78-J83), co postuluje uzgodniony, jednoetapowy
mechanizm reakcji. Jednak dla trzech izoksazolin (373, J75 i J77) stosunek izomerow
5-O-trans/5-O-cis byt zdecydowanie odmienny od stosunku izomeréw konfiguracyjnych E/Z
dipolarofilii, co sugerowatoby nieuzgodniony, dwuetapowy mechanizm reakcji cykloaddycji
(z rotacja wokot utworzonego wczesniej wigzania wegiel-wegiel). Nie mozna rowniez
wykluczy¢, ze jedno z wigzan wegiel-wegiel zostaje utworzone szybciej niz drugie wigzanie,
ale nie na tyle szybko, aby reakcja cykloaddycji 1,3-dipolarnej zachodzita wedtug

mechanizmu dwuetapowego (nieuzgodnionego).

11. Wykazano, ze reakcje cykloaddycji trwalych aromatycznych tlenkoéw (tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu (J19), tlenku 2,4,6-trimetylobenzonitrylu (J20) oraz tlenku
2,4,6-trimetoksybenzonitrylu (J21)) do N-(1-propenylo)amidéow nie zachodzag w sposob
regioselektywny, otrzymywano oprocz 5-N-podstawionych izoksazolin (J84-J95), takze
4-N-podstawione izoksazoliny (J85, J89 i J92). Reakcje te charakteryzowaly si¢ wysoka

stereoselektywnoscia, uzyskiwano trans-5-N-podstawione (oraz trans-4-N-podstawione)
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izoksazoliny. Wyjatek stanowia dwa zwiagzki (J84 i J92), ktore otrzymano jako mieszaning
izomerow, odpowiednio: 5-N-cis i 5-N-trans oraz 4-N-cis i 4-N-trans. Mozna postulowac
uzgodniony mechanizm dla wigkszosci z przeprowadzonych reakcji cykloaddycji, poniewaz
z uktadéw N-(1-propenylowych) o konfiguracji E lub bedacych mieszaning izomerdéw
konfiguracyjnych z wyrazng przewaga izomeru E otrzymywano trans-5-N-podstawione
I trans-4-N-podstawione izoksazoliny (J85-J91 i J93-J95). W przypadku dwoch izoksazolin
(J84 1J92) uzyskano mieszaning dwoch (lub czterech) izomeréw wychodzac z dipolarofili
o0 konfiguracji E lub mieszaniny izomeréw konfiguracyjnych z wyrazng przewagg izomeru E.
Moze to sugerowa¢ dwuetapowy mechanizm reakcji cykloaddycji, z rotacja wokot wezesniej
utworzonego wigzania wegiel-wegiel. Jednak rowniez w tym wypadku nie mozna wykluczy¢,
ze jedno z wigzan wegiel-wegiel zostaje utworzone szybciej niz drugie wigzanie w stanie
przejsciowym, ale nie na tyle szybko, aby reakcja cykloaddycji 1,3-dipolarnej zachodzita

wedlug mechanizmu dwuetapowego.

12. Wykazano, ze reakcje cykloaddycji tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do uktadéw
C-(1-propenylowych) (J49-J51) nie sa regioselektywne, otrzymywano zaré6wno
5-C-podstawione jak rowniez 4-C-podstawione izoksazoliny (J96-J98). Stosujac dipolarofile
0 konfiguracji E lub bedacych mieszaning izomeréw konfiguracyjnych z wyrazng przewaga
izomeru E jako produkty uzyskiwano glownie trans-5-C-podstawione oraz trans-4-C-
podstawione izoksazoliny. Moze to $wiadczy¢ o uzgodnionym mechanizmie cykloaddycji

1,3-dipolarnej i o jej wysokiej stereoselektywnosci.

13. Wykazano, ze reakcje cykloaddycji aromatycznych tlenkéw nitryli (generowanych in situ)
do 5-(1-propenylo)-2,2’-bitofenu (J48) zachodzg w sposéb regioselektywny, otrzymywano
wylacznie 3-arylo-5-(2,2'-bitiofen-5-ylo)-4-metyloizoksazoliny (J99-J101), jako mieszaniny
dwoch izomerow konfiguracyjnych cis oraz trans, z wyrazng przewaga izomeru trans. Zatem
reakcje te charakteryzuja si¢ wysoka stereoselektywno$cig. Jednak ze wzgledu na niska
konwersje dipolarofila — 5-(1-propenylo)-2,2’-bitofenu (J48) (nie przekraczata 40%) nie
mozna wyciggna¢ jednoznacznych wnioskow dotyczacych mechanizmu reakcji cykloaddycji,

czy jest jednoetapowa, uzgodniona, czy moze dwuetapowa.

14. Potwierdzono, ze reakcja cykloaddycji tlenku 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do sulfidu
(E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) nie zachodzi w sposob regioselektywny, jako produkty
otrzymuje si¢ (Cis + trans)-5-S-podstawione oraz (cis + trans)-4-S-podstawione izoksazoliny.

Zaobserwowany brak regioselektywno$¢ cykloaddycji jest wynikiem znacznego udziatu
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struktury rezonansowej [R-3] w hybrydzie rezonansowej fragmentu C=C-S sulfidu (E + Z)-
fenylowo-(1-propenylowego), w ktorej podstawnik SPh staje si¢ akceptorem elektronéw
wigzania  ze wzgledu na udzial pustych orbitali d atomu siarki w delokalizacji [353].
- + + -
—(lj:C—XPh - —?—(ljzxph - —(lj—?:XPh
[R-1] [R-2] [R-3]
[R-1], [R-2]-X =0, S; [R-3] - X =S

Ze wzgledu na taki rozktad gestosci elektronowej w uktadzie -C=C-S, reakcja cykloaddycji
dipolarnej nie jest regioselektywna, otrzymuje si¢ (Cis + trans)-4-S-podstawione izoksazoliny
obok (cis + trans)-5-S-podstawionych. Natomiast rozktad gestosci elektronowej w uktadach
O-1-(propenylowych) opisujg struktury rezonansowe [R-1] i [R-2], jednak z duzg przewaga
struktury [R-2], co w konsekwencji tlumaczy regioselektywne otrzymywanie jedynie
5-O-podstawionych izoksazolin. W przypadku uktadow O-1-(propenylowych) decydujaca jest
przewaga struktury [R-2], poniewaz atom tlenu nie ma pustych orbitali d - struktura [R-3] nie

moze wigc wystapic.

15. Opracowano procedur¢ syntezy i wydzielania 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin,
otrzymanych w reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej tlenku 2,6-dichlorobeznonitrylu (J19) do
zatloczonych sterycznie dipolarofilii (o ogdlnym wzorze QCH=CHCH3, QCH.CH=CHCH2Q),
QCH=CHCH2CH2Q) w warunkach wysokiego ci$nienia - 1,2 (£0,2) GPa. Udowodniono, ze
zastosowanie wysokiego ci$nienia pozwala skroci¢ czas reakcji oraz zwigkszy¢ wydajnosc
cykloadduktéw (izoksazolin). Wynika to z silnie ujemnej objgtosci aktywacji dla reakcji
cykloaddycji [3 + 2] [356, 357]. Wykazano brak wptywu wysokiego ci$nienia na regio- oraz
stereoselektywno$¢ reakcji cykloaddycji 1,3-dipolarnej, poniewaz uzyskano identyczne
wyniki jak w reakcjach prowadzonych w warunkach cisnienia (normalnego oraz
rownowagowego). Struktury izoksazolin otrzymanych metoda wysokoci$nieniowa wraz
z wydajnoscia uzyskang w warunkach wysokiego ci$nienia oraz roéwnowagowego

(w nawiasie) zaprezentowano ponizej.
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Procedura otrzymywania 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin w warunkach wysokiego
cisnienia rzedu - 1,2 (+0,2) GPa opisano w patencie na wynalazek pt.: ,,Synteza 3.4,5-
tripodstawionych izoksazolin” o nr 232036 [381].

16. Otrzymano trzynascie nowych 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin (J103-J115) w reakcji
cykloaddycji  1,3-dipolarnej trwatych tlenkéw benzonitryli (J19-J21) do (2)-1,4-
dipodstawionych pochodnych but-2-enu oraz (E + Z)-1,4-dipodstawionych pochodnych but-
2-enu. Dipolarofile, zwigzki typu (E + Z)-QCH.CH=CHCH2Q uzyskano w reakcji
homometatezy zwigzkow allilowych (typu QCH2CH=CHy), natomiast
(2)-QCH2CH=CHCH.Q otrzymano w reakcji alkilowania oraz acylowania. Powstate
izoksazoliny wydzielono chromatograficznie, a nastgpnie scharakteryzowano metodami

spektroskopowymi (*H i *C NMR, IR oraz HRMS), dla ciat statych wyznaczono temperature

topnienia. Dodatkowo strukture chemiczng trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
bis(fenoksymetylo)-izoksazoliny (J105), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(N-
metyloftalimido)izoksazoliny (J108), trans-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-4,5-bis(N-
metyloftalimido)izoksazoliny (J109), cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
bis(fenoksymetylo)izoksazoliny (J112) oraz cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-

bis(benzoesanometylo)izoksazoliny (J115) potwierdzono za pomocg rentgenowskiej analizy

strukturalnej. Struktury otrzymanych pochodnych przedstawiono ponize;.

"o N
: Ph N{ N{ 0
::' / 7 0 7 0 Cl
\N—Ph N>/~—Me Cl al 0 0
o o BuO OBu PhO OPh n-Pr—<O 0>—Pr-n
Me
(J103) (J104, J111) (J105, J112) (J106, J114)
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Procedure otrzymywania trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(N-

metyloftalimido)izoksazoliny (J108) szczegotowo opisano w patencie na wynalazek pt.:
,»1zoksazolina 3,4,5-tripodstawiona oraz sposob jej otrzymywania” o nr 224382 [380]. Takze
sposob otrzymywania (cis + trans)-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(tert-
butylosulfidometylo)izoksazoliny (J107) oméwiono w patencie na wynalazek pt.: ,,Synteza
3,4,5-tripodstawionych izoksazolin” o nr 232036 [381].

17. Opracowano metodyke otrzymywania siedmiu nowych 3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin  (J116-J122) stosujagc kaskad¢ reakcji: homometateza - izomeryzacja -
cykloaddycja 1,3-dipolarna, co przedstawiono ponize;.

Ar /N\O

[Ru=]

Ru ArCNO
Q

[Ru=] = katalizator Hoveydy-Grubbsa Il generacji, [Ru] = [RuCIH(CO)(PPha)s]

Q = PhN(COMe), n-BuO, PhO, n-CioHa:

Ponadto, opracowano procedury ich chromatograficznego wydzielania a otrzymane, czyste

zwigzki scharakteryzowano za pomocg H i 3C NMR, IR oraz spektrometrii mas (HRMS),

a dla ciat stalych wyznaczono temperature topnienia. Strukture dwoch zwigzkow: trans-4,5-

bis(1,3-benzodioksol-5-ylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazoliny (J123) oraz

trans-3-(antracen-9-ylo)-4,5-di(fenylo)izoksazoliny (J127)  potwierdzono za  pomocag
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rentgenowskiej analizy strukturalnej. Ponizej zaprezentowano struktury otrzymanych
izoksazolin.

Cl Me Me MeO OMe
O /N\O /N\O /N\O
Cl -,
Me N—Ph Cl OB Me OB OMe 0B
u-n u-n u-n
O>_ N\Ph O:<Me n-BuO n-BuO n-BuO
(J116) (3117) (J118) (J119)
Cl a Cl
N\ N N\
¢ 20 7 0
Cl Cl Cl
OPh 0" Me OBu-n
Me” & N0
PhO n-BuO
(3120) (3121) (3122)

Opisany powyzej sposob otrzymywania izoksazolin jest przedmiotem patentu na wynalazek,
pt. ,,Jzoksazoliny tripodstawione w pozycjach 3, 4 i 5 oraz sposob ich otrzymywania” o
nr 224381 [385].

18. Wykazano, ze reakcje cykloaddycji aromatycznych tlenkéw nitryli  do
1,4-dipodstawionych pochodnych but-1-enu (o ogdélnym wzorze QCH=CHCH2CH.Q, gdzie
Q = PhN(COMe) (J53), n-BuO (J54), PhO (JI55), n-C1oH210 (J56)) zachodza w sposob
regioselektywny, otrzymywane sg wylacznie 3.4,5-tripodstawione izoksazoliny, z grupa
funkcyjng Q zlokalizowang w pozycji 5 pierscienia izoksazolinowego. Dla wigkszos$ci
uzyskanych cykloadduktow (J116, J118-J121) stosunck izomerdéw trans/cis byt zblizony
badz zgodny ze stosunkiem izomerow  konfiguracyjnych E/Z  dipolarofila
(QCH=CHCH2CH2Q, gdzie Q = PhN(COMe) (J53), n-BuO (J54), PhO (J55), n-C1oH210

(J56)), co moze $wiadczy¢ o uzgodnionym charakterze reakcji cykloaddycji.
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19. Opracowano strategi¢ syntezy pieciu nowych 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin
(J123-J127) via kaskada reakcji: izomeryzacja - homometateza - cykloaddycja 1,3-dipolarna,

co przedstawiono ponizej.

Ar ~
- 2N ¢)
R Ru =
Q/\/ [Ru] Q/\"NMe [Ru=] Q/%/Q ArCNO \L/
Q Q
[Ru] = [RUCIH(CO)(PPhs)3], [Ru=] = katalizator Hoveydy-Grubbsa Il generacji

Q = 3,4-metylenodioksybenzen, Ph

Otrzymane zwiazki scharakteryzowano za pomoca 'H i 3C NMR, IR oraz spektrometrii mas
(HRMS), a dla cial stalych wyznaczono temperatur¢ topnienia. Dodatkowo strukture
chemiczng trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-ylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)izoksazoliny (J123)
oraz trans-3-(antracen-9-ylo)-4,5-di(fenylo)izoksazoliny (J127) potwierdzono za pomocg

rentgenowskiej analizy strukturalnej. Struktury otrzymanych izoksazolin pokazano ponizej.

(J126) (J127)

Opracowany sposéb otrzymywania 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin opisany jest
w patencie na wynalazek pt.,,Izoksazoliny tréjpodstawione oraz sposob ich otrzymywania”
0 nr 224926 [392].

20. Wykazano, ze reakcje cykloaddycji aromatycznych tlenkow nitryli  do
1,2-dipodstawionych pochodnych etenu (o ogoélnym wzorze QCH=CHQ, gdzie Q =
3,4-metylenodioksybenzen, Ph) prowadza do otrzymania trans-3,4,5-tripodstawionych
izoksazolin (J123-J128). Zastosowanie symetrycznych dipolarofilii (QCH=CHQ) w tych
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reakcjach pozwolitlo na uniknigcie problemu dotyczacego regioselektywnosci uzyskanych
cykloadduktow. We wszystkich przeprowadzonych reakcjach dipolalarofile mialy
konfiguracje E co skutkowato uzyskiwaniem trans-cykloadduktéw. Sugeruje to wyraznie, ze

cykloaddycja zachodzi w sposob jednoetapowy, uzgodniony.

21. Wykazano, ze w reakcji aromatyzacji ukladu modelowego — (cis+trans)-3-(2,6-
dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny (J76), tylko przy zastosowaniu DDQ
(w toluenie), sposrod kilkunastu przetestowanych uktadow odwodorniajgcych, byto mozliwe
osiggniecie 94% konwersji, a nastepnie wydzielenie produktu reakcji z 86% wydajnoscia.
Wykazano, ze w reakcji aromatyzacji 5-O- (J76) oraz 5-N-podstawionej izoksazoliny (J98)
nic mozna otrzymaé¢ odpowiedniego 5-O- oraz 5-N-podstawionego izoksazolu, tylko
3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazol (J128, J129). Natomiast w wyniku odwodornienia
5-C-podstawionych izoksazolin (J97 i J98) z powodzeniem uzyskuje si¢ 5-C-podstawione
izoksazole (J130 i J131). Wykazano, ze gdy grupa funkcyjna Q jest potgczona z atomem
wegla C5 pierscienia izoksazolinowego poprzez heteroatom (O lub N) (izoksazoliny - (J76)
i (J92)), wiagzanie C-heteroatom ulega rozerwaniu, dochodzi do utraty Q, za$ gdy potaczona
jest poprzez atom wegla (izoksazoliny - (J97) i (J98)) to jest zachowana w produkcie, co

zobrazowano na zamieszczonym ponizej schemacie.
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22. Wykazano, ze (cis + trans)-5-butoksy-4-(2-butoksyetylo)-3-(2,6-dichlorofenylo)-
izoksazoliny (J117) charakteryzowaly si¢ wysoka aktywno$cig przeciwgrzybicza wobec

wiekszosci badanych szczepéw patogennych grzybow. Szczegélnie w przypadku grzybow
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Aspergillus fumigatus, obserwowana aktywno$¢ byla zdecydowanie wyzsza od zwigzku

referencyjnego — flukonazolu.

23. Wykazano, ze (Cis + trans)-5-butoksy-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metyloizoksazolina (J71),
5-butoksymetylo-(2,6-dichlorofenylo)izoksazolina (J71a) oraz cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-
decyloksy-4-decyloksyetyloizoksazolina (J121a) wykazuja wyzsza badz na podobnym
poziomie aktywno$ci przeciwbakteryjng jak zwiazki referencyjne — cyprofloksacyna,

izoniazyd oraz pirazynamid.

24. Potwierdzono, ze dla 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin otrzymanych w niniejszej pracy,
warto$¢ stalej sprzezenia (Ju, Hz) na widmach *H NMR, pochodzacej od protonu przy weglu
C5 (badz od protonu przy weglu C4) pierScienia izoksazolinowego byta nizsza dla izomeru
trans niz dla izomeru cis. Zalezno$¢ te potwierdzaja, takze otrzymane struktury

krystalograficzne dla wybranych 3,4,5-tripodstawionych izoksazolin.

25. Wydzielono kompleks rutenu(lll) — [RuClz((PPh3)2(DCIBN)] (J19b) obok izoksazoliny
(J76) z mieszaniny poreakcyjnej otrzymanej po reakcji cykloaddycji tlenku
2,6-dichlorobenzonitrylu (J19) do eteru (E + Z)-fenylowo-(1-propenylowego) (J34).
Struktur¢ tego kompleksu potwierdzono za pomoca rentgenowskiej analizy strukturalne;j.
[RuClz((PPh3)2(DCIBN)] (J19b) powstat prawdopodobnie w wyniku glebokiej reorganizacji
strefy koordynacyjnej prekursora — [RuCIH(CO)(PPhs)z], w reakcji prowadzonej w obecnosci
tlenu, anionéw chlorkowych oraz liganda — 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19a, DCIBN).

(J19b)

26. Strukture chemiczng osiemnastu zwigzkéw, tj.. 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19a),
kompleksu rutenu(lll) — [RuCls((PPh3)2(DCIBN)] (J19b), (E)-1,4-bis(N-fenylo-N-
acetamido)but-2-enu (J30), trans-5-fenoksy-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-5-metyloizoksazoliny
(J77), cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-metyloizoksazoliny ~ (J76), trans-3-(2,6-
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dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-4-metyloizoksazoliny (J92), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-
metylo-5-(N-(4-metylofenylo)-N-acetamido)izoksazoliny (J86), trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-
5-(pentafluorofenylo)-4-metyloizoksazoliny (J97), 3,4-bis(pirydyn-2-ylo)furoksanu (J101a),
3,4-bis(2,6-dichlorofenylo)furoksanu (J103c), E-1,4-bis(N-ftalimido)-but-2-enu (J108ab),
trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis(fenoksymetylo)izoksazoliny (J105), trans-3-(2,6-
dichlorofenylo)-4,5-bis(N-metyloftalimido)izoksazoliny (J108), trans-3-(2,4,6-
trimetylofenylo)-4,5-bis(N-metyloftalimido)izoksazoliny (J109), cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-
4,5-bis(fenoksymetylo)izoksazoliny (J112), cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
bis(benzoesanometylo)izoksazoliny  (J115), trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-ylo)-3-(2,6-
dichlorofenylo)izoksazoliny (J123) oraz trans-3-(antracen-9-ylo)-4,5-
di(fenylo)izoksazoliny (J127) potwierdzono za pomocg techniki rentgenowskiej analizy
strukturalnej. Pomiary krystalograficzne otrzymanych krysztalow zostaty wykonane przez

prof. dr hab. Jana Grzegorza Mateckiego.
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3. Projekt europejski, Horyzont 2020 - Spire, Next generation urban mining - Automated
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ADIR, nr 11/PE/0727/15, 2015-2020. Wykonawca etapow i zadan w projekcie.

4. Projekt europejski, Horyzont 2020, Metal recovery from low grade ores and wastes plus,
METGROW PLUS, nr 11/PE/0002/16, 2016-2020. Wykonawca w projekcie.
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projekcie.

6. Projekt Polsko-Niemiecki, NOMECOR, Nowatorska hybrydowa metoda odzysku miedzi z
odpadow flotacyjnych, 2016-2019, 63/UZ/2016/G. Wykonawca w projekcie.
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7. Suplement

ORTEP - struktury krystalograficznej (E)-1,4-bis(N-fenylo-N-acetamido)but-2-enu (J30)

!
~ N —. N
7% ] o
o / '
e ’
* \ <
o > v ~—
= / - &
’ -~ g@
o = ’ o
T\

Formula C20H22N20

Masa 322.40

Uklad krystalograficzny Jednoskosny
Grupa przestrzenna P21/n

a (A) 13.3201(11)

b (A) 10.4268(9)

c(A) 13.6252(11)

a(°) 90

B (°) 106.416(9)

Y (©) 20

Z 4
Indeksy R R1=0.0514, wR2 =0.1263
Numer w Bazie
CCDC 949523

Krystalograficznej
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ORTERP - struktury krystalograficznej 2,6-dichlorobenzonitrylu (J19a)

Formula C7HsCI2N
Masa 172.0
Uklad krystalograficzny Rombowy
Grupa przestrzenna 12/m
a (A) 3.9032 (5)
b (A) 20.8882 (18)
c(A) 17.7758 (15)
a(°) 90
B 91.309 (10)
10 90
z 8
Indeksy R R1=0.0427, wR2=0.1206

Numer w Bazie

o CCDC 931599
Krystalograficznej
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ORTERP - struktury krystalograficznej kompleksu rutenu (J19b)

Formula C44H35Cl1aNOP2Ru
Masa 1146.75
Uklad krystalograficzny Jednoskosny
Grupa przestrzenna P21
a(A) 11.9659 (10)
b (A) 16.6780 (17)
c(A) 12.4074 (9)
a(®) 90
B 101.554 (8)
Y () 90
z 2
Indeksy R R1 =0.0489, wR2 = 0.1255

Numer w Bazie

Krystalograficznej

CCDC 2079356




ORTEP - struktury krystalograficznej trans-5-fenoksy-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-5-

metyloizoksazoliny (J77)

C17

Formula C19H21NO2
Masa 295.37
Uklad krystalograficzny Jednoskosny
Grupa przestrzenna P2i/c
a(A) 10.2939(9)
b (A) 10.744(1)
¢ (A) 14.9224(10)
a (°) 90
B 100.888(8)
Y 90
z 4
Indeksy R R1=0.0517, wR2=0.1416

Numer w Bazie
] . CCDC 859132
Krystalograficznej
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ORTERP - struktury krystalograficznej cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-fenoksy-4-

metyloizoksazoliny (J76)

Formula C16H13CI2NO2
Masa 322.17
Uklad krystalograficzny jednoskos$ny
Grupa przestrzenna P2i/c
a (A) 12.6896 (2)
b (A) 12.9053 (2)
c(A) 9.6837 (1)
o (°) 90
B (°) 107.628 (2)
Y () 90
YA 4
Indeksy R R1=0.0236, wR2 = 0.0636

Numer w Bazie

Krystalograficznej

CCDC 837926
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ORTEP - struktury krystalograficznej trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(N-ftalimido)-4-
metyloizoksazoliny (J92)

(o[y)]

V-

Y
- / — \ 063)
Y /T
—
/ '\ - NI @
@ e
cli2) @- \ \
02) o
\
e
\
Formula C18H12CI2N203
Masa 375.21
Uklad krystalograficzny Jednoskosny
Grupa przestrzenna P21/n
a (A) 7.0685(14)
b (A) 27.840(6)
¢ (A) 8.4482(17)
a(®) 90
B 99.97(3)
Y () 90
Z 4
Indeksy R R1=0.0372, wR2 = 0.0918

Numer w Bazie
) ) CCDC 1032488
Krystalograficznej
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ORTERP - struktura krystalograficzna trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4-metylo-5-(N-(4-

metylofenylo)-N-acetamido)izoksazoliny (J86)

N2}
& o2

Formula C19H18CI2N202
Masa 377.25
Uklad krystalograficzny Trojskosny
Grupa przestrzenna P-1
a (A) 8.9017(6)
b (A) 9.6530(5)
c(A) 11.8753(7)
a(°) 89.756(5)
B(© 69.671(6)
Y (©) 74.573(5)
Z 2
Indeksy R R1=0.0459, wR2 = 0.1226

Numer w Bazie

Krystalograficznej

CCDC 959730
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ORTEP - struktury krystalograficznej trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-5-(pentafluorofenylo)-4-
metyloizoksazoliny (J97)

F&

F4

3

Formula C16HsCIl2FsNO
Masa 396.13
Uklad krystalograficzny rombowy
Grupa przestrzenna P bca
a(A) 10.4139(12)
b (A) 11.1939(13)
¢ () 27.083(3)
a(°) 90
B ) 90
) 90
z 8
Indeksy R R1=0.0391, wR2 = 0.0986

Numer w Bazie

Krystalograficznej

CCDC 1032487
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ORTEP - struktury krystalograficznej 3,4-bis(pirydyn-2-ylo)furoksanu (J101a)

N - Wivd
—
— \ N2 }
\ -
1
Formula C12H8N4O2
Masa 240.22
Uklad krystalograficzny Rombowy
Grupa przestrzenna Fdd2
a(A) 21.6726(17)
b (A) 12.9433(11)
¢ (A) 8.0819(8)
a(°) 90
B 90
7 () 90
z 8
Indeksy R R1=0.0313, wR2 = 0.0679

Numer w Bazie
CCDC 973854

Krystalograficznej
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ORTEP - struktury krystalograficznej 3,4-bis(2,6-dichlorofenylo)furoksanu (J103c)

Formula C14H6ClaN202
Masa 376.01
Uklad krystalograficzny Jednosko$ny
Grupa przestrzenna P21/n
a (A) 8.3747(6)
b (&) 18.2952(16)
c(A) 9.8105(11)
a(°) 90
B (°) 91.274(8)
Y () 90
z 4
Indeksy R R1=0.0673, wR2 = 0.1481

Numer w Bazie

Krystalograficznej

CCDC 953541
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ORTERP - struktury krystalograficznej (E)-1,4-bis-(N-ftalimido)but-2-enu (J108ab)

OR2A)
\
0!11
{ Y ‘ "
TN, S
7N / ™ f% \
‘ \&1u
[XZ)
Formula C20H14N204
Masa 346.33
Uklad krystalograficzny Tréjskosny
Grupa przestrzenna P-1
a (A) 7.2576(7)
b (A) 7.8650(7)
c(A) 8.1395(7)
a(°) 78.963(7)
B 65.269(9)
v (®) 81.380(8)
Z 1
Indeksy R R1=0.0525, wR2 = 0.1358
Numer w Bazie
CCDC 938523

Krystalograficznej
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ORTERP - struktury krystalograficznej trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis-
(fenoksymetylo)izoksazoliny (J105)

- NN
i —
~ - |
) @ \ 7 |
Formula C23H19CI2NO3
Masa 428.29
Uklad krystalograficzny Jednosko$ny
Grupa przestrzenna P2i/c
a(A) 12.4450(7)
b (A) 17.4438(8)
c(A) 10.4273(6)
a (°) 90
B 113.306(7)
Y () 90
YA 4
Indeksy R R1=0.0353, wR2 = 0.0810
Numer w Bazie CCDC 959731

Krystalograficznej
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ORTEP - struktury krystalograficznej trans-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-bis-
[(N-ftalimido)metylo]izoksazoliny (J108)

) B

N\ ~7T
TN S
N

7 —
\’ \—-‘

;Ii

o
S

\l ]
/’\//
\ /
/

ﬂk

q\o&

L \
/"
\

v ~

\
/

C27H17CI2N30s

Formula
Masa 534.34
Uklad krystalograficzny trojskosny
Grupa przestrzenna P-1
a(A) 7.7402(8)
b (A) 12.5893(9)
¢ (A) 12.6847(16)
a(°) 97.035(8)
B 100.586(10)
v (©) 96.744(8)
4 2
Indeksy R R1=0.0433, wR2 =0.0961

Numer w Bazie

Krystalograficznej

CCDC 944029




ORTERP - struktury krystalograficznej trans-3-(2,4,6-trimetylofenylo)-4,5-bis-
[(N-ftalimido)metylo]izoksazoliny (J109)

N
s &S \/ SN |
[ 1S
Formula C30H25N30s
Masa 507.53
Uklad krystalograficzny Jednoskosny
Grupa przestrzenna P21/n
a(A) 13.805(3)
b (A) 14.3383(19)
¢ (A) 14.405(3)
a(°) 90
B () 116.94(2)
T () 90
Z 4
Indeksy R R1=0.0483, wR2 = 0.0981

Numer w Bazie

Krystalograficznej

CCDC 961909
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ORTERP - struktury krystalograficznej cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-
bis(fenoksymetylo)izoksazoliny (J112)

\
~7
-~ % \
) S Ve
’ oy /
o & 3 ” o
) ’ | \i\ 7
/ | — 0' \ / f— L R—
‘ / ﬁ} '\ '|\\ ﬂj‘/
, o o N o
\
Formula C23H19CI2NO3
Masa 428.29
Uklad krystalograficzny Rombowy
Grupa przestrzenna Pca2:
a(A) 10.0774(14)
b (A) 19.107(3)
c(A) 10.9364(18)
a(°) 90
B 90
Y ) 90
Z 4
Indeksy R R1=0.0494, wR2 = 0.1150
Numer w Bazie
CCDC 961908

Krystalograficznej
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ORTERP - struktury krystalograficznej cis-3-(2,6-dichlorofenylo)-4,5-

bis(benzoesanometylo)izoksazoliny (J115)

Formula C25H19CI2NOs
Masa 484.31
Uklad krystalograficzny Trojskosny
Grupa przestrzenna P-1
a (A) 8.6453(2)
b (&) 11.0061(2)
c(A) 12.1751(3)
a(®) 81.620(2)
B 83.168(2)
7 (©) 83.992(2)
z 2
Indeksy R R1=0.0267, wR2 = 0.066

Numer w Bazie

Krystalograficznej

CCDC 973502




ORTEP - struktury krystalograficznej trans-4,5-bis(1,3-benzodioksol-5-ylo)-3-(2,6-

dichlorofenylo)izoksazolina (J123)

., & ®
\ " / Ny ), — -
- | (Y ~ e
s {\,‘ / — — / ’:‘ / g — 5’
W 1 =2
oW ‘— \ ~w
/75 & N
-~ l \
Y
Formula C23H15CI2NOs
Masa 456.26
Uklad krystalograficzny Rombowy
Grupa przestrzenna Pna2:
a(A) 11.5276(6)
b (A) 11.0693(6)
c(A) 15.8299(7)
a(°) 90
B ) 90
Y () 90
Z 4
Indeksy R R1=0.0509, wR2 = 0.0716

Numer w Bazie

Krystalograficznej

CCDC 914594
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ORTEP - struktury krystalograficznej trans-3-(antracen-9-ylo)-4,5-
di(fenylo)izoksazoliny (J127)

\ 1
I \
V. \ 1
% ’ \ - om I ‘ ‘
, / N -
& \
S - \ Y& N,
—
/ / \ 1\
7 b -— / > >N
N
/ \
Formula C29H21NO
Masa 399.47
Uklad krystalograficzny TrojskosSny
Grupa przestrzenna P-1
a(A) 9.6853(9)
b (A) 10.8503(10)
c(A) 11.6176(10)
a(®) 67.268(8)
B (°) 82.409(7)
Y (©) 67.675(8)
Z 2
Indeksy R R1=0.0467, wR2 = 0.1193

Numer w Bazie
_ ) CCDC 932436
Krystalograficznej
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