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1.Wstep

Obecnos¢ dwoch centréw reakcyjnych o charakterze elektrofilowym (f-wegiel
-C=C- oraz wegiel karbonylowy -C=0) w czasteczce a,f-nienasyconych zwiazkoéw
karbonylowych czyni je uniwersalnymi zwigzkami do otrzymywania uktadow
heterocyklicznych. Ze wzgledu na delokalizacje gestosci elektronowej w ukladzie
wigzan —C=C-C=0 tego typu zwigzki moga reagowa¢ jako ambidentne elektrofile
a addycja nukleofili moze nastgpowaé na drodze addycji 1,21lub 1,4. Roéznica
w charakterze tych dwodch centrow bardzo dobrze uwidacznia si¢ podczas reakcji
z mono- 1 binukleofilami. Dla rd6znego rodzaju amin otrzymuje si¢ gtownie f-addukty.
Jednakze wreakcji z hydroksyloaming najczgsciej otrzymywanym zwigzkiem
sg oksymy. Zmiana kwasowo$ci $§rodowiska w reakcji z hydroksyloaming oraz
odpowiednie dobranie modelowego substratu umozliwia otrzymanie innych zwigzkow
niz oksymy, a mianowicie pochodnych chinoliny, izochinoliny, N-hydroksypiperydyny
czy 2-izoksazoliny 1 izoksazolidyny. Ze wzgledu na ogromny potencjat terapeutyczny
(antybakteryjny, przeciwgrzybiczny, przeciwzapalny oraz przeciwnowotworowy)

pochodnych 2-izoksazoliny istotne jest poznanie tej drogi syntezy.

Reakcja migdzy enonami a chlorowodorkiem hydroksyloaminy prowadzaca
do powstania uktadu 2-izoksazoliny jest znana od ponad stu lat, jednakze ze wzgledu
na wielokierunkowy charakter tej reakcji 1 bardzo silng zalezno$¢ od kwasowosci
srodowiska badania byly glownie ograniczone do grupy enondéw aromatycznych
(chalkonéw 1 heterochalkonéw) 1 alifatycznych (gtownie tlenek mezytylu). Ponadto
przez wszystkie te lata probowano ustali¢ prawdopodobny mechanizm powstawania
uktadu typu izoksazolinowego, jednak doprowadzito to jedynie do wystgpowania

szeregu niejasnosci 1 sprzecznosci w literaturze.

Badania podjete w niniejszej pracy doktorskiej miaty na celu sprawdzenie
mozliwo$ci syntezy pochodnych 2-izoksazoliny w wyniku reakcji a,f-nienasyconych
ketonow aromatyczno-alifatycznych z chlorowodorkiem hydroksyloaminy, a takze
ustalenie prawdopodobnego mechanizmu reakcji, w tym glownie struktury produktu

posredniego, miejsca prawdopodobnego ataku nukleofila oraz jego formy.



1.1. Wykaz skrétow, symboli i spesobéw numeracji

2-1ISOX - 2-izoksazolina
Boc - grupa tert-butyloksykarbonylowa
C-200 - aktywowany wodorotlenek baru
Cbz - grupa benzyloksykarbonylowa
- blonowy regulator przewodnictwa, ang. cystic fibrosis
CFTR transmembrane conductance regulator

DEAE celuloza - dietyloaminoetylo celuloza

DMAP - 4-dimetyloaminopirydyna
DNMTI1 - DNA metylotransferaza 1

- Ludzki wirus niedoboru odpornosci, ang. Auman
HIV immunodeficiency virus

- N-hydroksymetanosulfonamid

MsNHOH (N-metanosulfonylohydroksyloamina)

TEAE celuloza - trietyloaminoetylo celuloza

TFA - kwas trifluorooctowy
TRIS - 2-amino-2-(hydroksymetylo)propano-1,3-diol
TsCl - chlorek tosylu

- N-hydroksy-4-metylobenzeno-1-sulfonamid
TsNHOH (N(4-toluenosulfonylo)hydroksyloamina)

W pracy zastosowano nast¢pujacg numeracje:

cyfra arabska - numeracja zwigzkow w cze¢scti literaturowe;,

cyfra arabska pogrubiona - numeracja zwigzkow, ciaglta w cze$ci badawczej
1 eksperymentalnej,

schemat + cyfra arabska - numeracja schematow reakcji, osobna dla czesci
literaturowe;j

1 badawczej,

tabela + nr tabeli - numeracja tabel, osobna dla czgs$ci literaturowej 1 badawczej,

cyfra arabska w nawiasie kwadratowym - numeracja odno$nikow
literaturowych, ciggta w catej pracy,

cyfra arabska jako gorny indeks - numeracja przypisoOw w tekscie, ciggta w calej

pracy.

W czgsci badawczej 1 eksperymentalnej przyjeto nastgpujaca notacje:



jako 1 s3 oznaczone a,f-nienasycone ketony, kolejne litery alfabetu oznaczaja
kolejne zwigzki w tej grupie,

jako 2 sg oznaczone a,f-nienasycone oksymy, kolejne litery alfabetu oznaczaja
kolejne zwigzki w tej grupie,

jako 3 sa oznaczone 2-izoksazoliny, kolejne litery alfabetu oznaczaja kolejne
zwigzki

w tej grupie,

jako 4 s3 oznaczone 5-hydroksyizoksazolidyny, kolejne litery alfabetu oznaczajg
kolejne zwigzki w tej grupie,

powyzej liczby 4 sa oznaczone produkty reakcji dodatkowych.



Czes¢ literaturowa



2. Czesc literaturowa

2.1. Wprowadzenie

Zwiazki heterocykliczne w swojej bogatej historii zapisaty si¢ jako zwiazki
uniwersalne o duzym potencjale farmaceutycznym, agrochemicznym, weterynaryjnym
oraz przemystowym (jako $rodki odkazajace, inhibitory korozji czy barwniki)[1]. Nie
powinno dziwi¢ wzrastajace zainteresowanie nad poszukiwaniem nowych struktur
wiodacych. Na szczeg6lng uwage zasluguja male pier§cienie zawierajace w swojej
strukturze atom azotu i tlenu, takie jak 1,2-oksazol, 4,5-, 2,5- 1 2,3-dihydro-1,2-oksazol

oraz 1,2-oksazolidyna.

Wymieniony powyzej 1,2-oksazol zwyczajowo jest nazywany izoksazolem,
dlatego nazwy bardziej nasyconych pochodnych tworzy si¢ wykorzystujac izoksazol
jako rdzen. W ten sposob 4,5-, 2,5-i1 2,3-dihydro-1,2-oksazole s3 nazywane
odpowiednio 4,5-, 2,5-1 2,3-dihydroizoksazolem, a 1,2-oksazolidyna
tetrahydroizoksazolem. W literaturze biezacej najcz¢sciej nazywa si¢ dihydroizoksazole
izoksazolinami, przy czym przed nazwa stosuje si¢ lokant okres§lajacy polozenie
wigzania podwodjnego (2-, 3- i 4-izoksazolina). W starszym piSmiennictwie jest
stosowany takze nastepujacy system nazewnictwa: A%, A-| A*-izoksazolina (gdzie A

oznacza obecno$¢ wigzania podwdjnego, a liczba wskazuje jego pozycje, schemat 1).

3 3
HN 4 1,2-oksazolidyna 1,2-oksazol N\@ 4
2‘O izoksazolidyna izoksazol 20
1 5 tetrahydroizoksazol 15

4,5-dihydro-1,2-oksazol
N@ 4 5-dihydroizoksazol
b 2-izoksazolina

AZ-izoksazolina

2,5-dihydro-1,2-oksazol

HNTX 2,5-dihydroizoksazol
3-izoksazolina

A3-izoksazolina

2,3-dihydro-1,2-oksazol

HN 2,3-dihydroizoksazol
\O / 4-izoksazolina
A*-izoksazolina

Schemat 1. Izoksazolidyna i jej mniej nasycone pochodne.



Labilno$¢ wymienionych klas zwigzkow wynikajaca z obecno$ci stabego
wigzania N-O pozwala na szereg reakcji przegrupowania czynigc je interesujagcymi
reagentami[2]. PierScien izoksazolidyny 1 jej pochodnych znajduje si¢ w wielu
produktach pochodzenia naturalnego, gtownie w postaci alkaloidoéw wyodrebnionych
z morskich gabek, roslin czy metabolitow grzybow. Wysoka, a zarazem réznorodna
aktywno$¢ biologiczna tej grupy zwiazkéw wskazuje na jej ogromny potencjat[3-13].

Najczestsza metoda syntezy izoksazolidyn i mniej nasyconych pochodnych
to cykloaddycja 1,3-dipolarna (schemat 2). Dotychczasowe problemy zwigzane
z cykloaddycja obejmowaty czgsty brak regio- i stereoselektywno$ci oraz zazwyczaj
bylo to podejscie ,mniej ekologiczne”, czyli wykorzystujace rozpuszczalniki

organiczne oraz metale przejsciowe[14,15].

R R
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Schemat 2. Cykloaddycja

Przez ostatnie lata ucigzliwos$¢ tych problemow zostala zmniejszona, gtownie
dzigki zastosowaniu chiralnych katalizatorow (kwasy Lewisa albo organokatalizatory)
oraz prowadzeniu reakcji wcieczach jonowych czy $rodowisku wodnym
z katalitycznym dodatkiem §rodka powierzchniowo czynnego[16-20]. Jednakze
w wyniku cykloaddycji 1,3-dipolarnej nie jest mozliwe osiagnigcie kazdej pozadane;j
struktury, dlatego badane s3 tez inne metody syntezy — cyklizacja nienasyconych
pochodnych hydroksyloaminy czy addycja Michaela. Cyklizacja nienasyconych
pochodnych hydroksyloaminy moze nastepowac¢ wedtug kilku réznych mechanizméw,
w tym mechanizmu rodnikowego, elektrofilowej cyklizacji czy tez cyklizacji
katalizowanej metalami przejsciowymi[14]. Hetero-addycja Michaela pozwolita
na utworzenie wigzania N-C albo C-O, co znacznie utatwito dostep do nowych
1zoksazolidyn, zwtaszcza z grupg ochronng na atomie azotu. W tym celu bardzo czg¢sto

wykorzystywano binukleofile, takie jak pochodne hydroksyloaminy (podstawione

10



na jednym z dwoch centréw reakcyjnych) by wymusi¢ wigksza regioselektywnos¢
reakcji. W przypadku zastosowania hydroksyloaminy niejednokrotnie uzyskiwano
mieszaning réznych produktéw liniowych 1 cyklicznych, gdzie wzajemny stosunek
produktow do siebie zalezat gléwnie od pH mieszaniny reakcyjnej 1 zastosowanej
zasady[14,21-30]. Jednakze patrzac z retrosyntetycznego punktu widzenia na pierscien
izoksazolidyny, izoksazoliny i izoksazolu wydaje si¢ to by¢ jedna z najprostszych

metod syntezy tej rodziny zwigzkow (schemat 3).

AN H,N O\
o —~ “on | \=0

Schemat 3. Dyskoneksja O1-C5 oraz N2-C3

W dalszej cze$ci przegladu literaturowego zostaly omoéwione reagenty
dwufunkcyjne o charakterze  nukleofilowym i1 elektrofilowym oraz ich
regioselektywnos$¢. Nastgpnie przedstawiono dane literaturowe dotyczace addycji
hydroksyloaminy (i jej ekwiwalentéw) do roéznych nienasyconych zwigzkow
karbonylowych, wtym do enondéw alifatycznych, enondéw aromatycznych, enonow
alifatyczno-aromatycznych, enali oraz zwigzkow 1,3-dikarbonylowych. Ze wzgledu
na to, ze 2-izoksazoliny oraz a,f-nienasycone oksymy s3 izomerami konstytucyjnymi,
osobny rozdzial zostat po§wigcony cyklizacji oksymdéw. Nastepnie opisano konformacje
izoksazolidyn oraz wystepujaca wsrdod tej grupy zwiazkow tautomerie, a takze
dodatkowe procesy wpltywajace na powstawanie izoksazolidyn jako mieszanin
diastereomerycznych. Przedostatni rozdziat skupil si¢ na podsumowaniu danych
literaturowych dotyczacych mechanizmu powstawania 5-hydroksyizoksazolidyn oraz
2-izoksazolin, w tym naomoéwieniu wystepujgcych niejasnosci literaturowych.
Na koncu rozdziatu zostalo opisane zastosowanie izoksazolidyn, izoksazolin oraz

izoksazoli.
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2. 2. Reagenty dwufunkcyjne i ich regioselektywnos$¢

Istnieje szereg zwigzkow chemicznych zawierajacych wigcej niz jedno centrum
reakcyjne. Centra te moga by¢ zaréwno izolowane, jak 1 sprzezone. Reagenty
zawierajagce dwa alternatywne, rozrdznialne, ale sprzezone centra reakcyjne zdolne
do wchodzenia w reakcj¢ nazywamy ambidentnymi. Dodatkowo reakcja na jednym
takim centrum powoduje, ze drugie staje si¢ niereaktywne (nieczynne). Gdy ostatni
warunek jest niespelniony mamy do czynienia z binukleofilami i1 bielektrofilami (dla
wigkszej ilosci miejsc reakcyjnych moéwimy o zwigzkach poli- badZz multidentnych)
[31].

Binukleofile i bielektrofile mozna podzieli¢ ze wzgledu na potozenie wzgledem
siebie aktywnych grup funkcyjnych (1,2-, 1,3-, 1,4-) oraz ze wzgledu na sposob
potaczenia ze sobg pierwiastkéw (tabela 1) [32,33].

Tabela 1. Rodzaje binukleofili

Polozenie X-Y Struktura
1,2- N-N H,oN-NH;
N-O NH,-OH
j)J\
_.OH
R N
H
1,3- N-C-N NH 5

S-C-N N
iy
N

H
O-C-N H
N
N
L0
0-C-C =
N-N
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N-C-C R1

N
N
MN Ho
R2
1,4- 0O-C-C-N NH 9
: OH
N-C-C-N : NH,
NH,

O ile przewidzenie kierunku reakcji dla prostych reagentow zazwyczaj nie nastrecza

trudno$ci, tak w przypadku zwigzkow o wigkszej funkcjonalno$ci przestaje byc
oczywiste. Obecno$¢ dwoch sprzezonych miejsc reakcyjnych, nie tylko zwigksza liczbe
1 rodzaj mozliwych produktow, ale moze takze zmieniaé wyjsciowe wilasciwosci
substratow. Jes§li dolozy si¢ do tego mozliwo$¢ reakcji nastepczych oraz drugi
wielofunkcyjny substrat to trudno wskazywac na jakakolwiek regioselektywnos¢. Przez
wiele lat uwazano, ze pomocna w tym zakresie moze by¢ teoria HSAB (Teoria
twardych 1 migkkich kwasoéw i zasad, ang. hard and soft acids and bases) - mimo
iz wyjsciowo nie dotyczyla zwigzkéw o wigkszej funkcjonalnosci, zwlaszcza
sprzgzonej. Jednakze reaktywno$¢ typowych reagentdéw ambidentnych dalej nie
pokrywata si¢ z powyzszg teorig (albo pokrywata w niewielkim stopniu)[34-40].

Wspotczesna analiza regioselektywnosci reagentow ambidentnych opiera si¢
w poczatkowej fazie na ustaleniu czy otrzymany produkt (mieszanina produktow) jest
rezultatem kontroli termodynamicznej czy kinetycznej. Jezeli mamy do czynienia
z kontrolg kinetyczng nastgpnym krokiem jest ocena warto$ci energii aktywacji
1 ustalenie czy zetkne¢liSmy si¢ z reakcja kontrolowang dyfuzyjnie czy przez bariere
energetyczng. Reakcje, ktore przebiegaja bez bariery energetycznej sa w wigkszoS$ci
przypadkéw nieselektywne. W pozostatych przypadkach selektywno$¢ reakcji moze
by¢ thumaczona teorig Marcusa[36,40].

Klasyczna teoria Marcusa wprowadzona w 1956 roku jest metoda obliczania
szybkosci reakcji przeniesienia elektronu. Od tego czasu zostata rozszerzona
i dopracowana w celu uwzglednienia wielu réznych typow transformacji. Wedtug tej

teorii gtowna przyczyna bariery reakcji chemicznej jest zwigzana z reorganizacja
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otoczenia od konfiguracji sprzyjajacej substratom do konfiguracji sprzyjajacej
produktom.

Metoda Marcusa opiera si¢ na przyblizeniu parabolicznym potencjatow
diabatycznych zarowno substratow, jak 1 produktow. Punkt przeciecia si¢ krzywych
diabatycznych aproksymowanych parabolami wyznacza warto$¢ energii, ktéra jest
barierg reakc;ji:

b At o, (AG%)?
AG' = AG) + 0.50G° + 22 (1)

AG' - bariera energetyczna reakcji; energia aktywacji Gibbsa,

AG® - réznica energii potencjalnych substratow i produktow, entalpia swobodna
reakcji,

AG' wewnetrzna bariera reakcji, energia aktywacji Gibbsa w granicznym przypadku
kiedy
AG® = 0, mozna ja rozpatrywaé jako frakcje AG', ktéra pozostaje po usunieciu
termodynamicznej sity napedowe;.

W teorii Marcusa pojawia si¢ wazne pojecie — energii reorganizacji A, czyli energii,
ktora nalezy dostarczy¢ produktom, aby przyjety one konfiguracje substratow (lub
odwrotnie: energia, ktoéra nalezy dostarczy¢ substratom, aby przyjely konfiguracje
produktéw; jest to wprost konsekwencja zatozonej parabolicznosci). Pojecie
reorganizacji energii obejmuje nie tylko reorganizacje wewnetrzng molekuly (opartej
w glownej mierze na drganiach), ale takze reorganizacj¢ otoczenia (rozpuszczalnika).

Jednakze nie zawsze ma si¢ od czynienia z reakcjami tozsamymi (w postaci
graficznej beda to parabole o roznej krzywiznie), Marcus zaproponowat, aby
wewnetrzng bariere dla takiej reakcji liczy¢ jako wartos¢ srednig dla dwoch reakcji
tozsamych (,,zasada addytywnosci”). Poprawno$¢ takiego podejscia zostata sprawdzona
zarOwno obliczeniowo, jak i1 eksperymentalnie. W przypadku reagentdéw ambidentnych
potrzebna jest znajomo$¢ wzglednej stabilnosci produktu (AAG®) oraz wzglednych
wartosci wewnetrznej bariery reakcji (AAGo). O ile stabilno$¢ termodynamiczna
produktu moze by¢ mierzalna (np. kalorymetrycznie) badz obliczana (metody chemii
kwantowej), tak warto§¢ wewnetrznej bariery jest juz trudniejsza do przewidzenia[36,
40]. W tym przypadku mozna zastosowa¢ dwie metody, podejscie Hoza[41, 42] albo
zasade najmniejszego ruchu jader Hine’a[43].

Hoz wraz ze wspolpracownikami obliczeniowo wykazali spadek warto$ci energii

bariery wewngtrznej wraz ze wzrostem energii jonizacji nukleofila. Warto$¢ energii
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bariery wewng¢trznej wykazuje jednak niewielka zmiang¢ w przypadku poruszania si¢
w danej grupie w uktadzie okresowym pierwiastkow - wynika to z kompensacji dwdch
przeciwstawnych efektow: wzrostu dtugosci wigzania C-X (wigksza separacja parabol
oraz wzrost energii w stanie przejSciowym) oraz zmniejszenie statej sitowej
(prowadzace do wyplaszczenia paraboli 1 obnizenia energii w stanie
przejsciowym)[41,42]. Hine zatozyl, ze bardziej prawdopodobna przemiana (reakcja
chemiczna) wymaga mniejszych zmian nie tylko w polozeniu jader, ale takze w ich
konfiguracji elektronowej. Ta hipoteza bardzo dobrze si¢ przeklada na zwigzki
ze zdelokalizowanym wigzaniem 7, miejsce reakcji moze by¢ wskazane na podstawie
rozktadu gestosci elektronowej w strukturze rezonansowej o najwickszym udziale[43].
Zasade najmniejszego ruchu jader mozna wprost powigza¢ z energig reorganizacji A.
Wyprowadzenie rownania (1) dla reakeji tozsamej pozwala na uzyskanie zaleznosci (2),

w ktorej warto$ci bariery wewnetrznej sprowadza si¢ do prostej zaleznosSci:
P A
AGy = " (2).

Z réwnania 2 wiemy, ze A= 4AG§ , wigc im mniejsze zmiany strukturalne
i elektronowe sa potrzebne, tym mniejsza warto$é AGo'. Rownanie 1 pokazuje, ze jesli
w warunkach kontroli kinetycznej preferencyjnie powstaje produkt termodynamicznie
mniej stabilny to musi by¢ to efekt nizszej bariery wewngtrznej (jednakze nalezy
pamigta¢, ze nie kazdy produkt kontroli kinetycznej musi powstawa¢ w wyniku
obnizonej warto$ci bariery wewnetrznej)[36-40].

Wigkszos¢ badan dotyczacych selektywnos$ci reagentow ambidentnych opiera si¢
na badaniu zwigzkéw o charakterze nukleofilowym. W przypadku ambidentnych
elektrofili rowniez jest mozliwe zastosowanie teorii Marcusa, aczkolwiek nie zawsze
konieczne. Szereg przeprowadzonych badan  wskazuje, ze addycja nukleofili
do karbokationéw albo akceptoréw Michaela (czyli do centréw Csp®) ma niskg warto$é
wewnegtrznej bariery reakcji. Za$ reakcje, gdzie nastgpuje zerwanie wigzania ¢ w etapie
kontrolujacym szybkos¢ reakcji 1 zwigzana z tym wigksza reorganizacja struktury
czasteczki podnosi warto$¢ bariery energetycznej[36,40]. Dobrym przyktadem jest
reaktywnos¢ o, f-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych, gdzie wprost uwidacznia si¢
roznica w aktywno$ci centrow elektrofilowych (addycja prosta 1 sprzezona).
W przypadku addycji sprz¢zonej (1,4) sytuacja jest dynamiczna - wymaga wigkszych
zmian strukturalnych (ze wzgledu na wzrost bariery wewnetrznej, jest niekorzystna),

ale jest zazwyczaj egzergoniczna (czyli termodynamicznie preferowana, ponadto
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zostaje zachowana grupa karbonylowa). Natomiast addukty 1,2 sg bardziej preferowane
ze wzgledu na nizsza barier¢ wewnetrzng. Reakcja z nukleofilami, ktéra przebiega
nieodwracalnie zazwyczaj powoduje powstanie produktow addycji prostej (zazwyczaj
dla silnych zasad Lewisa). Dla stabych zasad reakcja z grupg karbonylowa jest cz¢sto
odwracalna, przez co obserwuje si¢ powstawanie adduktow Michaela (addukty 1,4),
ktore sgtermodynamicznie uprzywilejowane. Wplyw na zmiane kierunku reakcji
z addycji prostej na sprzezonej (i odwrotnie) bedg mie¢ nie tylko warunki reakcji,
ale takze rodzaj zastosowanego rozpuszczalnika oraz zasady (addycji prostej beda
sprzyjac reagenty, ktorych kation fatwo tworzy kompleksy z -C=C-0), a takze zawada
steryczna (podstawienie w pozycji f enonu bedzie skutecznie blokowac addycje
sprzezona, rozgalezienia przy pozycji a beda za$ jej sprzyjac). W przypadku
a,f-nienasyconych zwigzkow karbonylowych wazna jest tez dtugos$¢ sprzezenia, a takze
konfiguracja i konformacja czasteczki[25,36,40].
OH

RN

@ 1,2
NuH
Rf\)LR1 -
Nu O

R N

Schemat 5. Addycja 1,21 1,4

o,f-nienasycone zwigzki karbonylowe ze wzgledu na swoje wlasciwosci
bielektrofilowe (izolowane wigzanie C=C ma charakter nukleofilowy, sprz¢zone z C=0O
zyskuje wlasciwosci elektrofilowe) sa uzytecznymi reagentami w syntezie ukladoéw
heterocyklicznych. Obecnos¢ drugiego centrum reakcyjnego sprzyja cyklizacji,
zazwycza] nastgpczej. Roznica w reaktywnosci tych dwoch centrow akceptorowych
(C=C-C=0, schemat 6) bardzo dobrze uwidacznia si¢ w przypadku reakcji z mono-
1 binukleofilami. Dla réZznego rodzaju amin otrzymuje si¢ gtownie f-addukty. Jednakze
w reakcji z hydroksyloaming 1 hydrazyng najczgsciej otrzymywanym zwigzkiem
sg oksymy 1 hydrazony (pomimo odwracalnos$ci reakcji)[25]. Oczywiscie nie mozna
wykluczy¢ wplywu tzw. a-efektu na zmiang kierunku reakcji z addycji sprzgzonej

na prosta.

X
NHR O o NH,X N

w RZ’\)J\R1 Rzz\)l\R1

R? R’ X=0H, NH,
Schemat 6. Addycja amin do nienasyconych zwigzkéw karbonylowych.
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Efekt zwigkszonej nukleofilowosci ze wzgledu na sgsiedztwo drugiego atomu
z wolng parg elektronowg zostat pierwszy raz zaobserwowany przez Jencksa i Carriuolo
- cze$¢ nukleofili reagowata zdecydowanie szybciej niz pozostale z octanem
p-nitrofenylu[44,45]. Anomali¢ tlumaczono na kilka sposobow, miedzy innymi
stabilizacjg stanu przejsciowego (Pearson), zmniejszeniem bariery energii wewnetrznej
czy tez korelacja efektu z energig deformacji (energia niezbgdna by przyblizy¢ do siebie
reagenty w stanie przejsciowym). Oczywiscie efekt w duzej mierze zalezy od rodzaju
uzytego rozpuszczalnika[45-50].

Jednym z nukleofili wykazujacym a-efekt jest hydroksyloamina. W roztworze
wodnym, w zalezno$ci od pH, moze wystepowa¢ w 4 formach: neutralnej (NH2OH),
jonu obojnaczego (NH3"O), protonowanej (NH3 OH, forma nieaktywna nukleofilowo)
oraz zdeprotonowanej (NH20"). W pH 6-7, oprocz wolnej hydroksyloaminy, estymuje
sie ok. 20% zawarto$¢ jonu obojnaczego. NH3 O jest bardzo dobrym O-nukleofilem,
gdyz dla reakcji zudzialem C=0 (P=0) zapewnia stabilizacje termodynamiczng
powstajgcego stanu przej$ciowego poprzez transfer protonu z grupy NH3™- do C-O.
Druga forma O-nukleofila jest anion NH>O- spelniajacy warunki dla typowego
a-nukleofila: centrum nukleofilowe jest zlokalizowane na atomie drugiego okresu, nie
posiada zadnej zawady sterycznej, ale zawiera katalitycznie aktywna grupg¢ zdolng
do stabilizacji stanu przejSciowego, znajdujaca si¢ w pozycji a do centrum
nukleofilowego. Hydroksyloamina jedynie w formie neutralnej jest nukleofilem
azotowym (ze wzgledu na mniejszg elektroujemno$¢ atomu azotu niz tlenu).
Niezaleznie od formy w jakiej hydroksyloamina wystgpuje w roztworze, jest bardzo

reaktywnym reagentem[51-57].
NH,0"
H pK,0=13.41
NH,-OH

oK, N-6o/ \

NH5*-OH=—==NH;*-O

pK,0=6.73
Schemat 7. Formy hydroksyloaminy w roztworach wodnych

Addycja hydroksyloaminy do nienasyconych zwigzkéw karbonylowych
w wiekszosci przypadkow prowadzi do powstania nienasyconych oksymow([22,58].
Jednakze zmiana kwasowos$ci medium reakcyjnego oraz odpowiednie dobranie
substratu pozwalaja na otrzymanie innych zwiazkéw niz oksymy, a mianowicie

pochodnych  chinoliny, izochinoliny[22,59],  N-hydroksypiperydyny[60] czy
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2-izoksazoliny[14,21,25,61] 1 izoksazolidyny[14,21,24,25,62]. Biorac pod uwage,
ze zarowno hydroksyloamina, jak i nienasycone zwigzki karbonylowe zawieraja po dwa
centra reakcyjne mozliwos¢ otrzymania réznorodnych produktow (zwlaszcza
heterocyklicznych) nie powinna dziwi¢. Heterogeniczno$¢ mozliwych produktow
zostala uwidoczniona schemacie 8. W dalszej cze$ci pracy zostang omowione jedynie
drogi prowadzace do powstania heterocyklicznych uktadow pigeciocztonowych, gldwnie

2-izoksazoliny i hydroksyizoksazolidyny.

Schemat 8. Wydzielone produkty reakcji enon - hydroksyloamina.
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2.3. Addycja hydroksyloaminy do nienasyconych zwigzkéw karbonylowych

2.3.1. Addycja do enonéw

Addycja hydroksyloaminy do a,f-nienasyconych zwigzkéw karbonylowych
moze przebiega¢ na drodze addycji prostej 1 sprzezonej (schemat 9). Jednakze
w zaleznos$ci od doktadnej budowy substratu i warunkow reakeji (gtownie pH, stosunku
molowego substratow oraz rodzaju zastosowanej zasady, temperatury) uzyskiwano
rozne produkty, w tym produkty reakcji nastepczych (czesto prowadzacych
do produktow heterocyklicznych). Ze wzgledu na mnogos¢ i1 réznorodno$¢ mozliwych
do uzyskania produktow osobno zostang omowione reakcje dla a,f-nienasyconych
ketonow i aldehydow, a takze dla ich pochodnych.

1,2 OH

1.4 R R

Schemat 9. Addycja prosta i sprzezona.
W przypadku alifatycznych enonéw reakcja z hydroksyloaming najczesciej
prowadzi do powstania mieszaniny oksymow([21,28,29,63-66]. Szczegdétowe badania
nad reakcja hydroksyloaminy ztlenkiem mezytylu wykazaty wielokierunkowy

charakter reakcji (schemat 10).

_OH _.OH _OH _OH _OH O .-

i N N HN W\l N N*

*)\)l\ +/l‘\)l\ + >‘\)l\ * )l\ * M
2b 2c 2d OH Z2e

28 o

O i /O
: 1}
)\/U\NH oAbl - HV i= 2 NH,OH-HCI, Na,CO3/NaOH, MeOH/H,0
3

1 ii= pH 9, KOH, MeOH, NH,OH-HCI

o iii= 2 NH,OH-HCI, 3 KOH, MeOH
ii N(

Lo

4
Schemat 10. Reakcja tlenku mezytylu z hydroksyloamina

Chau otrzymal jedynie produkty liniowe, takie jak oksymy (2a)
1 f-hydroksyloaminooksymy (2c)[28]. Za$ Belly[21,29] odkryl, Zze rodzaj produktu
sciSle zalezy od pH medium reakcyjnego, atakze stosunku stechiometrycznego
zastosowanych reagentow. W slabo zasadowym srodowisku reakcji, przy dwukrotnym
nadmiarze molowym NH>OH, obserwuje si¢ szereg produktow liniowych 2a-2e
(zaznacza si¢ jedynie sktonno$¢ hydroksyloaminy do dziatania jako nukleofil azotowy,

ktory atakuje wegiel karbonylowy). Zmniejszenie ilo$ci hydroksyloaminy oraz uzycie
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w stosunku molowym 1:1 silnej zasady w temperaturze pokojowej prowadzi
do powstania 5-hydroksyizoksazolidyny (najprawdopodobniej réwniez poprzez atak
atomu azotu z hydroksyloaminy na wegiel f). Zwickszenie nadmiarow molowych
zarowno nukleofila, jak i zasady prowadzi do uzyskania 2-izoksazoliny (ze wzglgdu
na zasadowo$¢ S$rodowiska 1 uzyta silng zasad¢ hydroksyloamina wystepuje jako
nukleofil tlenowy "NH3O  badz NH>O"). Co wigcej nawet niewielka zmiana
w warunkach reakcji moze doprowadzi¢ do zmiany jakos$ciowej 1 ilosciowe]
otrzymanych produktow, a podstawienie w pozycji f enonu niewielka grupa nie blokuje
reakcji na tym centrum elektrofilowym[21,28,29,63-66]

Reakcje  pomiedzy  benzylidenoacetofenonem, jego  pochodnymi  oraz
heteroaromatycznymi analogami, z hydroksyloaming w zalezno$ci od pH prowadza
do powstania mieszaniny oksymow (Srodowisko lekko kwasne, wykorzystuje sie
pirydyne, weglan baru (obecnie rzadko) albo siarczan magnezu) badZz pochodnych
3,5-dipodstawionych 2-izoksazoliny[67-115]. Wydajnos$ci 2-izoksazoliny zazwyczaj nie
przekraczaly 60%. Najczg¢$ciej reakcja miata miejsce w protycznym rozpuszczalniku
(MeOH, EtOH) z wykorzystaniem jednej z trzech zasad: NaOH[67-86], KOH[67,
87,88],NaOAc[90-100], a wystgpowanie zawady sterycznej w pochodnych chalkonu
uniemozliwialo powstanie produktu cyklicznego. Dodatkowym problemem byto
ustalenie, ktéry zregioizomero6w powstaje w toku reakcji[68,69,101,102]. Przy
zastosowaniu silnej zasady oraz podwyzszonej temperatury powstaje regioizomer 6,
w ktorym podstawnik znajdujacy si¢ przy weglu karbonylowym w substracie, zajmuje
pozycje 3 w pierScieniu. Drugi regioizomer 7, gdzie w pozycji 3 znajduje si¢
podstawnik bedacy przy wigzaniu podwdjnym w substracie, otrzymuje si¢ w dosy¢
fagodnych warunkach: temperatura pokojowa, staba zasada, ale w duzym nadmiarze.
Jak wida¢ na rodzaj produktu addycji hydroksyloaminy do chalkonéw mozna wpltywaé

stosujagc odpowiednie warunki reakcji (schemat 11).
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Ar1JK/\Ar2

NaOH/KOH 5 K>CO3 (nadmiar)
EtOH, A EtOH, rt

Schemat 11. Synteza regioizomerycznych 3,5-diarylo-2-izoksazolin

Po ustaleniu prawidtowej struktury uzyskiwanych produktéw do rozwigzania
pozostal problem podwyzszenia niezbyt wysokiej wydajnosci uzyskiwanego produktu.
Wysokie wydajnosci, krotszy czas reakcji oraz brak produktow ubocznych jest
obserwowany przy zastosowaniu wodorotlenku baru jako katalizatora (C-200). Niestety
podstawniki (4-OCHjs, 4-CH3, 4-Cl, 4-NO2) w czasteczce chalkonu obnizaly wydajnos¢
reakcji. Nie obserwowano takze powstawania zadnych regioizomeréw, co tylko
potwierdzito wyjatkowa selektywnos$¢ katalizatora. Reakcja prawdopodobnie dzieje si¢
na powierzchni katalizatora. Hydroksyloaminowy atom tlenu oddzialuje z silnie
zasadowym centrum C-200, za$§ azot pozostaje poza powierzchnig katalityczng i reaguje
z niezaadsorbowanym chalkonem prowadzac do powstania 2-izoksazoliny poprzez
karbinoloaming[101,104]. Podobng poprawg wydajnosci obserwuje si¢ dla reakcji
z wykorzystaniem cieczy jonowych, promieniowania mikrofalowego, czy na no$nikach
statych (takich jak KoCOs, aluminium). Wydajno$¢ w niektorych przypadkach poprawia
tez zastosowanie zasady organicznej (pirydyny, trietyloaminy (&, N-dietyloetanoaminy))
jako rozpuszczalnika[105-112].

Heteroaromatyczne analogi  chalkonow reaguja w  analogiczny  sposob
z hydroksyloaming[70-73, 83,85,86,88,90-95,99,100,113-115]. Lesiak 1 Nielek[72]
w swoich badaniach heterochalkonéw wskazali na poliaddycyjny mechanizm reakcji,

a takze na mozliwos$¢ zastosowania kontroli kinetycznej 1 termodynamiczne;.
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Schemat 12. Poliaddycyjna reakcja heterochalkonéw z chlorowodorkiem hydroksyloaminy.

Oprocz pochodnej 2-izoksazoliny (schemat 12, zwigzek 9), uzyskali rowniez N, N-bis
podstawiong hydroksyloaming (schemat 12, zwiazek 10) oraz
pS-hydroksyloaminooksym (schemat 12, zwiazek 11). 2-izoksazolina oraz oksym
powstaja w wyzszej temperaturze oraz przy zastosowaniu duzego nadmiaru molowego
zasady 1 nukleofila. W przypadku f-hydroksyloaminooksymu wida¢, ze docelowym
nukleofilem jest azot hydroksyloaminy i reakcja na jednym centrum elektrofilowym nie
wyklucza reakcji na drugim. Dla 2-izoksazoliny prawdopodobny mechanizm reakcji juz
nie jest taki jasny. Bis podstawiona pochodna jest obserwowana w tagodniejszych
warunkach, przy niedoborze hydroksyloaminy, co wskazuje na wysoka reaktywnos¢
atomu azotu w tych warunkach.

OH O OH NI_O

12

13
R'=H, CI, Br, I; R?=H, CHj; R3=H, CH,, CI, Br, |
Schemat 13. Zastosowanie PEG-400 w syntezie 2-izoksazolin.

Shaikh 1 wspotpracownicy[82] opracowali metod¢ synteze 2-izoksazoliny (schemat
13) z wydajnosciami okoto 90% przy zastosowaniu glikolu polietylenowego (PEG-400)
jako rozpuszczalnika reagentoéw. Podobne wydajnosci uzyskat Gomha[98] dla reakcji
p-heteroaromatycznych chalkonow 1 bis chalkonéw 2z hydroksyloaming przy
zastosowaniu bezrozpuszczalnikowej metody ucierania w obecno$ci octanu sodu

(schemat 14).
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2 NH,OHHCI, NaOAc
CH,COOH, rt

14

Schemat 14. Metoda bezrozpuszczalnikowa dla syntezy 2-izoksazolin.

Kierunek addycji hydroksyloaminy do enonu alifatyczno-aromatycznego zalezy
gléwnie od jego budowy oraz pH S$rodowiska reakcji (schemat 15). Zazwyczaj
w zasadowym $rodowisku obserwuje si¢ powstawanie mieszaniny produktow, czgsto
W postaci mieszaniny diastereomerycznej (mieszanina oksymoéw,
hydroksyizoksazolidiny 1 izoksazoli, a takze hydroksyizoksazoliny)[22,30, 31,62,116-
127]. Co wigcej, cykliczne produkty w wigkszosci przypadkow ulegaja przemianie
tautomerycznej w zwiazki liniowe. Izoksazole sg czg¢sto obserwowane dla reakcji
z duzym dostgpem powietrza. Dla benzylidenoacetonu i jego pochodnych gltéwnym
produktem w reakcji zhydroksyloaming jest mieszanina oksymow (zwlaszcza
w srodowisku kwasnym). W neutralnym 1 zasadowym Srodowisku hydroksyloamina
atakuje oba centra reakcyjne: wigzanie etylenowe oraz grupe karbonylowa. Im wigkszy
podstawnik alkilowy znajdowal si¢ po stronie grupy karbonylowej tym addycja
(niezaleznie czy 1,2 czy 1,4) zachodzita wolniej, efekt byt silniejszy dla addycji proste;.
W $rodowisku neutralnym i zasadowym zazwyczaj jest obserwowana mieszanina
produktéw liniowych 1 cyklicznych. Powyzej pH 10-11 obserwuje si¢ mieszaniny

zawierajace dioksymy[22,117-121].
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Schemat 15. Obserwowane produkty addycji hydroksyloaminy do enonu alifatyczno-aromatycznego.

Enony z duza zawada przestrzenng po stronie grupy karbonylowej w reakcji
z hydroksyloaming moga prowadzi¢ do powstania pochodnych
5-hydroksyizoksazolidyny, a nastepnie w wyniku jej utleniania do pochodnych
5-hydroksy-2-izoksazoliny. Mavrov i Firgang[62] przetestowali kilka zasad oraz rdzne
stosunki stechiometryczne reagentow 1 ustalili, Ze niewielki nadmiar hydroksyloaminy
oraz silnej zasady sg wystarczajace by uzyska¢ wspomniane wyzej grupy zwiazkow
(schemat 16).

o)
OH OH
NH,OH, NaOH ¢ 3
t—BU)J\/\Ar 2 t BU%_/AI- N t BUWAr
21 MeOH/H,0, 28-45 °C O—NH O-N

22 23

Ar=Ph, 4-CH3;0CgHj,, 3, 4-(CH30),CgHs3,
3,4,5-(CH30)3CgH>, furan-2-yl, 4-CH3;CgH4

Schemat 16. 5-hydroksyizoksazolidyny oraz 5-hydroksy-2-izoksazoliny jako produkty reakcji enonow

alifatyczno-aromatycznych.

Ponadto otrzymane 5-hydroksyizoksazolidyny wystepuja w postaci mieszaniny
diastereomerycznej. Na widmie 'H NMR obserwowane sg trzy zestawy sygnatow dla
wiekszosci  protonow.  Dodatkowy  izomer trans  zostal = wytlumaczony
obecnos$cig/brakiem dodatkowego wigzania wodorowego pomiedzy grupa -NH a -OH.

Prawdopodobnie jeden z diastereoizomeréw ulega przemianie tautomerycznej
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w f-hydroksyaminoketon albo f-hydrokoksyaminoksym (schemat 17). Jest to zgodne
z badaniami przeprowadzonymi nad wplywem podstawnikow 1 rozpuszczalnika
na tautomeryzacj¢ pierscieniowo-tancuchowa (schemat 18) A4 grupie

5-hydroksy-2-izoksazolin[ 122].

_OH
o) O  NHOH N™"" NHOH
t-Bu S lub
NH |
HO><_< — t_Bu)J\)\Ar t-Bu)\)\Ar
oa A 25 26

Schemat 17. [zomeryzacja 5-hydroksyizoksazolidyn do f-hydroksyloaminoketonu(oksymu).
OH
HO. .
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Schemat 18. Tautomeria liniowo-pierscieniowa dla podstawionych 5-hydroksyizoksazolidyn.

Mavrov 1 Firgang w swoich wczes$niejszych badania postulowali powstanie
w wspomnianej wyzej reakcji 3-hydroksyizoksazolidyny, jednakze uzyskana struktura
byta scharakteryzowana jedynie przez widmo 'H NMR i zachodzi stuszna watpliwo$¢
czy aby na pewno byt to regioizomer, gdzie -OH jest w pozycji 3, a nie 5[128].
N\)OJ\ ,y  TSNHOH, K,COq N ON R
Ar' > >\_7§K?S

e H,0:MeOH, 35 °C &
W W
28 Ar']

Ar1=Ph, 4-CH3CgHy, 4-CICgH,, 4-BrCgHy,
4-CHyOCgHj, 4-NO>CoHy, 2-furyl, styryl;
Ar2=Ph, 4-NO,CgH,

Schemat 19. Synteza Tanga 5-hydroksy-2-izoksazolin.
Zastgpienie hydroksyloaminy jej pochodng, N-hydroksy-4-toluenosulfonamidem

(schemat 19), pozwolilo na syntez¢ 5-hydroksy-2-izoksazoliny z dobrymi
wydajnosciami[30,31]. Podstawienie w pozycji f enonu takimi grupami jak: NHo,
NHCOCCI3;, NHCOOMe, p-OTol (p-OCH2CsHs), imidazolowa, OMe, SEt, SPh, NHPh,
NHEt albo pirolidynylowa, w reakcji z hydroksyloaming prowadzi do powstania
regioizomerycznych izoksazoli (schemat 20). Zastosowanie NaOMe jako zasady
prowadzi do powstania glownie regioizomeru 31b, podczas gdy inne zasady (wolna
NH>OH, K>COs, EtsN) pozwalajag na otrzymanie regioizomeru 31a. Dipodstawienie
w pozycji f enonu dwoma grupami alkilowymi badz arylowymi skutecznie hamuje

powstawanie pochodnych 2-izoksazolin (wydajnosci sa bardzo niskie)[116,123].
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7 NH,OH-HCI O _R2 o

R1)\)LR2 zasada :\ /7 + \ /7
1
30 R 31a R® 31b

R'=Pr, Me, Ph; R?=Me, Et,
CH,CH,Ph, tBu, Ph;
Z=NH,, NHCOCCI3;, NHCOOMe, p-OTol (p-OCH,CgH5),
OMe, SEt, SPh, NHPh, NHEt

Schemat 20. Reakcja f-dipodstawionych enonéw z chlorowodorkiem hydroksyloaminy.
Enony moga by¢ rowniez podstawione dodatkowa grupa w pozycji o — w takiej
sytuacji zazwyczaj nie obserwuje si¢ addycji sprz¢zonej. Zaréwno Suwinski, jak i Chau
w swoich badaniach obserwowali w takim przypadku powstawanie oksyméw badz
dioksymow. W literaturze pojawito si¢ jednak kilka przypadkow, w ktorych zachodzi
addycja potaczona z cyklizacja, jednakze jest to gtéwnie wynik odpowiednich

warunkow sterycznych (schemat 21)[125-127].

N,Ar
Ar )I\ Cl COOH
NS HN 0 xS0
\
32 O N 33 R' Ar 34 @
R
NH,OH J NHOH
l NH,OH
OH
N AT Ny COOH

Schemat 21. Reakcja a- podstawionych enonéw z hydroksyloaming - wyjatki.

Kolejna reakcja, w ktdrej o podstawiony enon w reakcji z hydroksyloaming daje
2-izoksazoling zostala przedstawiona na schemacie 22. Ze wzgledu na symetri¢
wyjsciowego 2,6-bis(3,4-dipodstawionego benzylideno)cykloheksanonu otrzymuje si¢
tylko jeden regioizomer w reakcji z hydroksyloaming pod wptywem promieniowania

mikrofalowego[124].
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Schemat 22. Reakcja a-podstawionych enonoéw z hydroksyloamina.
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2.3.2. Addycja do enali

Addycja hydroksyloaminy do a,f-nienasyconych aldehydow prowadzi do powstania
tylko 1 wylacznie oksymow. Obecnos¢ atomu wodoru przy weglu karbonylowym
zwigksza reaktywno$¢ aldehydow oraz ich podatno$¢ na addycje nukleofilowa.
W przypadku enali synteza innych zwigzkéw niz oksymy jest mozliwa dzigki
zablokowaniu addycji prostej. W tym celu stosuje si¢: N-zabezpieczong
hydroksyloaming (badZz jej ekwiwalent) albo odpowiedni katalizator iminowy.
5-hydroksy izoksazolidyny udato si¢ otrzymaé z dobrymi wydajnosciami oraz wysoka
enancjoselektywnoscig w badaniach Cordovy oraz Maltseva (schemat 23). Zastosowali
oni hydroksyloaming zabezpieczong na azocie grupa Boc (z-butyloksykarbonylowg)

oraz Cbz (benzyloksykarbonylowa) oraz chiralng pirolidyn¢ jako katalizator[129,130].

H
N Ph
20% mol Dﬁ—Ph
0 40 OTMS 0
H R\~ \OH
| N -
e
Negy™ RZVJ\H
R' "OH CHCI; 4 °C 5 aq
38 39 R

R'=Boc, Cbz; R2=Ph, 4-NO,-CgH,,
4-Br- CgHy, 4-Cl- CgHy,
4-CNCgHy, naftyl,

COOEt, n-Bu, n-Pr

Schemat 23. Enancjoselektywna synteza 5-hydroksyizoksazolidyn.

Zastgpienie  hydroksyloaminy  N-hydroksy-4-toluenosulfonamidem pozwolito
na otrzymanie 5-hydroksy-2-izoksazolin (schemat 24). Tang zaproponowal rdéwniez
prawdopodobny mechanizm reakcji: w pierwszym etapie addycja sprzezona
N-hydroksy-4-toluenosulfonamidu do wigzania etylenowego, nast¢pnie eliminacja TsH
oraz nastgpcza cyklizacja powstajacego f-ketoksymu. Swoimi badaniami objat réwniez
a-podstawione enale -  aldehyd  2-bromo-3-fenyloakrylowy  w reakcji
z N-hydroksymetanosulfonamidem (MsNHOH) w obecnosci weglanu potasu
w alkoholowym srodowisku pozwala na uzyskanie
4-alkoksy-5-hydroksy-2-izoksazoliny (wydajnos¢ ok. 40%). W aprotycznych 1 nie
nukleofilowych rozpuszczalnikach powstawat jedynie produkt rozktadu substratu. Tang

zatozyl, Zze poczatkowo powstaje pochodna 2-izoksazoliny podstawiona w pozycji
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4 atomem bromu, a nastgpnie w wyniku reakcji Sx2 powstaje pochodna alkoksylowa.

Zatozenie zostalo potwierdzone z wykorzystaniem innych alkoholi niz metanol[30,31].

/\)OJ\ TsNHOH, K,CO,4 Ts \N/OHO N’OHo N—O
x — R | - | OH
Ar H Hy0:MeOH Ar)\)J\H o Ar)\)J\H A )\)<H

42 43 44 " 45
Ar :Ph, 4-N02C6H4; 2-N02C6H4; 4-CH3OC6H4; 4-C|CBH4, 2-C|CGH4,
4-BrC6H4; 2-BI"CGH4; 4-CH3C6H4; 2-CH306H4; 4-(CH3)2NC6H4; 2-fury|;
styryl
Schemat 24. Zastapienie hydroksyloaminy N-hydroksy-4-toluenosulfonamidem.

Kolejne badania nad enalami byly prowadzone przez Pohjakalio, ktory uzyt
oksyméw jako ekwiwalentow syntetycznych hydroksyloaminy (schemat 24).
3-niepodstawione 2-izoksazoliny zostaly zsyntezowane z wydajno$ciami w przedziale
50-85% w reakcji oksymu pentan-3-onu (N-(pentano-3-ylideno)hydroksyloaminy)

z enalami zawierajacymi atomy wegla sp® w pozycji y. Katalizatorem reakcji byla sol

G
N"H RO

N-metyloaniliny.

RZ 0O O 4 1 PhO OPh  R!
O R
RH\/U\H * \)l\/ > N\\_7L
PhMe, 0 °C
46 47 49

R'=alkil; R2=H, alkil

Schemat 25. Racemiczna synteza 3-niepodstawionych 2-izoksazolin.

1) 40, PhCOOH,
o)

HO (@] 1
N PhMe N R
+ X P J
I R*vj\H 2) H,SO,/MeOH \
51 52
50 R'=alkil

Schemat 26. Enantioselektywna synteza 3-niepodstawionych 2-izoksazolin.

Zamiana katalizatora (schemat 26) na chiralng pirolidyne 40 (schemat 23) oraz
uzycie bardzo duzych nadmiaréw oksymu acetonu pozwolity na zwigkszenie

enantioselektywno$ci[26,131-135].

W badaniach Zelenina[24,136-140] nie tylko oksymy zostaly wykorzystane jako
ekwiwalent hydroksyloaminy, ale takze kwasy hydroksyamowe. Obie wspomniane

grupy zwigzkéw w reakcji z enalami 1 enonami prowadzity do powstania mieszaniny
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3-hydroksy 1 5-hydroksyizoksazolidin. W $rodowisku zasadowym wystarczajace
sg stosunki rownomolowe reagentéw. Na poczatku reakcji jest obserwowany produkt
kontroli kinetycznej - 3-hydroksyizoksazolidina. Rodzaj powstajacego produktu nie
zalezy tylko warunkéw reakceji, ale takze podstawnika na atomie azotu. Kwasy
benzohydroksyamowe podstawione w pier§cieniu benzenowym grupami p-Me oraz
p-OMe pozwalaja na uzyskanie produktu kontroli termodynamicznej czyli
5-hydroksyizoksazolidyny. Podstawienie grupg nitrowg i bromem (W pozycji p-) oraz

metylowg (w pozycji 2,4,5-) faworyzuje produkt kontroli kinetycznej (schemat 27).

55¢ 55a 55b

e 2 R St
|

OH (e} OHO
NHR
ZV\ 1 2/\)1\ 1 + R\N/OH —_— \
R R R 2 1
NGH)R 53 H R R
57 54 58
H
Rir/§>9H R. N ~OH r2H
- R : Yyl |R1
RN~y
56¢ 56b

R= t—BU, Ph, 4-N02C6H4, PhCHz, PhCO, 4-CH3CGH4CO,
4-BI'CGH4CO,4-CH3OCGH4CO, 4-N02C6H4CO,
2,4,5-(CH3)CGH2CO, CONH2,
R'=H, CH3; Rp=H, CH3

Schemat 27. Powstawanie 3- i 5-hydroksyizoksazolidyny.

Jedynie reakcja na podtozu stalym pozwala na kontrole nad regioselektywnoscig
reakcji. Uzycie trietyloaminoetylo- oraz dietyloaminoetylocelulozy umozliwia synteze
5-hydroksyizoksazolidyny, azelu krzemionkowego na 3-hydroksyizoksazoliding.
Obydwa regioizomery charakteryzuja si¢ niskg stabilno$cia, rozktadaja sie¢ pod
wpltywem $wiatta, podwyzszonej temperatury i przedtuzonego przechowywania
w roztworach kwasow/zasad. Obie hydroksyizoksazolidyny wystepuja nie tylko

w formie cyklicznej, ale takze liniowej- ulegaja tautomerii. Illo§¢ formy liniowej wzrasta
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wraz z polarnoscia rozpuszczalnika. Cykliczne hydroksyizoksazolidyny wystepuja jako

mieszaniny diastereomeryczne.
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2.3.3. Addycja do innych nienasyconych zwiazkéw karbonylowych

Zwiazki 1,3-dikarbonylowe w reakcji z hydroksyloaming w wigkszos$ci przypadkow
prowadzag do powstania izoksazoli. Reakcja ma miejsce w  $rodowisku
wodnoalkoholowym, w podwyzszonej temperaturze oraz przy obecnosci dodatkowe;j
zasady (by ,uwolni¢” hydroksyloaming). W przypadku uzycia niesymetrycznego
substratu rezultatem begdzie mieszanina regioizomerow o stosunku zaleznym

od warunkow reakc;ji.

Addycja hydroksyloaminy do p-ketoestrow moze prowadzi¢ do powstania
4,5-dipodstawionych 3-hydroksyizoksazoli 61 (jest to synteza izoksazoli Claisena,
gdzie wykorzystuje si¢ NaOH), albo do 3,4-dipodstawionych 1,2-oksazol-5-on6w
62[141-147].  Najczesciej  wykorzystywane  zasady  w przypadku  syntezy
izoksazol-5(4H)-oné6w to pirydyna (aczkolwiek wymaga dhugich czaséow reakcji),
DABCO (wydajnosci 60-85%, krotki czas reakcji), octan sodu (wymaga podwyzszonej
temperatury). Na uwage zastuguje wykorzystanie soku z cytryny jako ekologicznego
katalizatora reakcji - reakcja trwa krotko, a wydajnosci izoksazol-5(4H)-ondéw sa dobre.
Reakcje powstawania 3-izoksazololi oraz 5-izoksazolonéw sa konkurencyjne.
W érodowisku silnie zasadowym hydroksyloamina atakuje atom wegla grupy
karbonylowe;j (z grupy estrowej), zas w przypadku ,,delikatniejszych” zasad obserwuje

si¢ atak na atom wegla grupy karbonylowej polozonej w pozycji S.

0 0 R’ o
NH,OH-HCI | O\N . O\N
R or Ly /
R R?
2
R OH R
60 61 62

Schemat 28. Addycja hydroksyloaminy do f-ketoestrow.

Addycja zabezpieczonej na atomie azotu hydroksyloaminy grupa Boc z a-ketoestrem
pozwala nauzyskanie pochodnych 3-karboksylowych 2-izoksazoliny. Reakcja
prowadzona jest w toluenie z wykorzystaniem chiralnego organokatalizatora
o strukturze chininy lub chinidyny (wydajnos$¢ 21-87%, ee 5-77%) oraz TFA. W reakcji
widzimy rzadka O-chemoselektywno$¢ zabezpieczonej hydroksyloaminy w stosunku

do wigzania etylenowego[146].
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N-BocNH-OH, kat.(10%mol) O,
1 J\/ﬁ 2 > N
R'o0C R 1.PhMe, rt, 24 h %
2. TFA 1
COOR
63 64

R'=CH3 CH,CH3; R?=Ph(CHy), iBu,
cycloheksyl, n-heptyl, EtO(CH5), Ph, 3,4-diCICgH3

Schemat 29. Synteza 3-karboksylowych pochodnych 2-izoksazoliny

Zwiazki 1,3-dikarbonylowe reaguja réwniez z a-halo oksymami[147]. W obecnosci
Ag>CO; zachodzi rodnikowa cyklizacja - powstaja pochodne 5,5-dikarbonylowe

2-izoksazoliny. Wigzanie pomiedzy atomem O a Csp® zachodzi za po$rednictwem

atomu Ag.
O 3
HO. o o AgsCO3, K,CO5 (-0 | Rao
IR G ]
RAVX R? R® DMA, 1t Ar, 20h o 5
65 66 67

X=Cl, Br; R'=CHj Ph, 4-NO,-C¢Hy 4-BrCgH,,
4-OCH3CgH,, 4-CH3CgH,4, 4-NCCgH, 3-tienyl
R2=Me, Et, Pr, Ph; R3=Et, OMe, OEt,
OCH,CHCH, O(CH,),0Me, Ph, NHPh

Schemat 30. Rodnikowa cyklizacja a-halo oksyméw i zwiazkow 1,3-dikarbonylowych.
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2.4. Cyklizacja oksymow

Poréwnujac strukture a,f-nienasyconych oksymow oraz 2-izoksazoliny mozna doj$¢
do wniosku, iz 2-izoksazolina pod wzgledem strukturalnym jest cyklicznym oksymem
(1 tak tez bywa nazywana w starszym pismiennictwie). Jest to powod dla ktorego
prowadzono badania nad mozliwoscig cyklizacji a.,f-nienasyconych oksymow

prowadzacej do powstania pierscienia 2-izoksazoliny.

Wedlug regut  Baldwina[148] cyklizacja  a,f-nienasyconych  oksymow
do pochodnych 2-izoksazoliny jest reakcja zabroniona, jednakze w $wietle
zrewidowanej reguly cyklizacje 5-endo-trig nie sa czgste, ale mozliwe — wymagaja
zazwycza] takiej budowy substratu, ktéra wymusza nieplanarng geometri¢ albo
stereoelektronowe oddziatywania begdace silniejsze niz geometryczne ograniczenia dla
powstania pierscienia pigciocztonowego. Warto jednak dodaé, ze to co na pierwszy rzut
oka moze si¢ wydawaé cyklizacja 5-endo-trig bardzo czesto nig nie jest, zazwyczaj

produkt powstaje wg innego mechanizmu, wg innej $ciezki przemiany[149,150].

Balaban w swoich badaniach nieoczekiwanie odkryl, Zze reakcja soli piryliowych
z hydroksyloaming prowadzi do powstania monooksymu, ktéry pod wplywem
ogrzewania w kwasie octowym cyklizuje do 2-izoksazoliny[151-154]. Cyklizacja
p,y-nienasyconych oksymow zajmowat si¢ takze Mosher wraz
ze wspOlpracownikami[155]. Wykazali, ze w reakcji z niewielkim nadmiarem
molowym hydroksyloaminy, oraz ponad dwukrotnym nadmiarem NaOH w etanolu
powstaja 3,5-dipodstawione 2-izoksazoliny ze $rednimi wydajno$ciami. Z mieszaniny
poreakcyjnej wyizolowano takze a,f-nienasycone oksymy wskazujgc na nie jako
produkty posrednie. Jednocze$nie niezadowalajacg wydajnos¢ thumaczyli niedozwolong
cyklizacja 5-endo-trig. Jakkolwiek taki mechanizm reakcji nie zostat do konca
potwierdzony. Podobne watpliwosci tycza sie¢ cyklizacji tylko izomerow

Z ketoksymow[156,157].
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R=Ph, 4-CH;CgHy,, 4-CH3;0CgH,, 1-naftyl,
2-naftyl, 2-CH3CH,CgH,, n-pentyl

Schemat 31. Synteza 2-izoksazolin Moshera.

Wiadomo jednak, ze niektoére oksymy w srodowisku kwasu mineralnego sa podatne
na cyklizacje do 2-izoksazolin[68,158]. Konfiguracja oksymu w takim przypadku nie
ma znaczenia, gdyz w srodowisku kwasnym oksymy dajg sprz¢zony kwas kationowy,
ktory jest wspdlny dla obu izomerdéw (dzigki pojawieniu si¢ mozliwosci obrotu wokot

wigzania wegiel-azot, schemat 32)[22,117-121,158,159].

R, OH H* Ry OH
):N < )N \
R, R, H
70a 71a R, OH
»—N 72
R, H

Ri . H* Ry H

—N’ S =N* /
)_ "OH Rf_ bH
70b 71b

Schemat 32. Kwasy kationowe sprzg¢zone z oksymami.

Oksymy dibenzylidenoacetonu w obecnosci tlenu 1 soli metali przej§ciowych ulegaja
cyklizacji, powstaja  4-hydroksy-5-fenylo-3-styrylo-2-izoksazoliny. = Otrzymane
pochodne podgrzewane w roztworze kwasu siarkowego 1 octowego ulegaja eliminacji
do 3-styrylo-5-fenyloizoksazoli. Oksymy benzylidenoacetonu oraz chalkonu w takich
warunkach pozwalajg na otrzymanie odpowiednio, izoksazolin oraz izoksazoli. Dla
oksymu benzylidenoacetonu reakcja przebiega o wiele wolniej niz dla pozostatych
nienasyconych oksyméw, dodatkowo wydajnos¢ nie zalezy od rodzaju uzytego

stereoizomeru[ 160].
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Schemat 33. Oksydatywna cyklizacja oksymu dibenzylidenoacetonu.

Wydajng i szybka metoda syntezy funkcjonalizowanych pochodnych 2-izoksazoliny
z oksymow jest cyklizacja rodnikowa. Nienasycony oksym jest zrodlem rodnika
iminoksylowego w wyniku reakcji oderwania protonu. W warunkach oksydacyjnych
rodnik  iminoksylowy (O-rodnik) wulega cyklizacji 5-exo-trig do rodnika
izoksazolinowego (C-rodnik). Nastepnie rodnik izoksazolinowy moze by¢ dalej
funkcjonalizowany poprzez reakcje z innym rodnikiem, wigzaniem wielokrotnym albo

ulega¢ reduktywnej eliminacji (z wykorzystaniem srebra/miedzi)[14,161,162].
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_.OH 0 CH,
| N YR
R, R; Ry Ra 78
76
— Cu/Ag
Rs__X_RG R
Nu
\
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/
R R
1 Rs 4
R,
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81

Schemat 34. Cyklizacja rodnikowa a.,f-nienasyconych oksymow.
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2. 5. Konformacja nasyconych pochodnych cyklicznych reakcji enon -
hydroksyloamina

Dihydroizoksazole najczesciej] wystepuja w postaci mieszaniny diastereomerycznej,
zazwyczaj nie dajacej si¢ rozdzieli¢. Brak rozdzialu wynika gtownie z wystgpowania
prototropii potaczonej z przejSciem pomiedzy forma cykliczng a liniowa. W przypadku
izoksazolidyn oraz 5-hydroksy-2-izoksazolin bardzo czegsto wystepuje rownowaga
tautomeryczna pomiedzy tymi cyklicznymi pochodnymi (a dokladniej ich
diastereomerami) a p-hydroksyiminoketonem, czyli forma liniowa (tancuchowa,
schemat 35). PrzejScie jednego z diastereomerow w forme¢ liniowa powoduje tak
de facto interkonwersj¢ pomiedzy dwoma diastereoizomerami, gdyz

[S-hydroksyiminoketony moga wystgpowac jako izomery E 1 Z[122, 163-168].

(OH
R; R2R N O Ri ReRs
1 3 | 7 R
/ OH ) R1 R4 N 4
N g( R3 \O OH
\O R4 Rz
82a 83 82b

Schemat 35. Rd6wnowaga tautomeryczna pomiedzy 5-hydroksy-2-izoksazolinami

a f-hydroksyiminoketonem.

Zwigkszajac zatloczenie przestrzenne czy tez liczb¢ podstawnikdéw przesuwa si¢
rownowage w kierunku formy pier§cieniowej (zwlaszcza w pozycji C3 (C=N)). Wynika
to po czesci z konformacyjnych ograniczen formy liniowej 1 bardzo dobrze uwidacznia
si¢ tez w przypadku wprowadzenia dwoch grup metylowych w pozycj¢ 4. Podstawnik
w pozycji 5, zwlaszcza arylowy, ma za$ wigkszy steryczny oraz elektronowy wplyw
na grup¢ karbonylowg (czyli forme¢ liniowg) powodujac przedtuzenie sprzezenia
1 stabilizacj¢ rezonansem. W przypadku podstawnikow alkilowych w pozycji CS5
obserwuje si¢ zalezno$¢ zwigzang z dtugoscia tancucha i jego rozgalezieniem. Im mniej
rozgateziony podstawnik, tym wiekszy udziat formy tancuchowej. Rozpuszczalnik
ma za$§ niewielki wplyw na rownowage tautomeryczng, jednakze w obecnosci
niewielkiej ilosci kwasu lub zasady rownowaga zostaje osiggnigta natychmiast[122].

Oprocz rownowagi tautomerycznej, w przypadku dihydroizoksazoli obserwuje sie
takze pseudorotacj¢ pigcioczlonowego pierscienia. W temperaturze pokojowej jest
to szybki proces polegajacy na tym, ze kazdy z pigciu atomow wegla zawartych
w strukturze pier§cienia przyjmuje na zmian¢ pozycje endo (czyli wegla znajdujacego

si¢ poza plaszczyzng).
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Schemat 36. Pseudorotacja piesScienia pigciocztonowego.

Ze wzgledu na pseudorotacje pierscien izoksazolidyny moze przyjmowaé rdzne
,pomarszczone” konformacje, gtoéwnie o geometrii ,koperty” albo ,,pol-krzesta”.
,Marszczenie” pierScienia prowadzi do zmniejszenia odksztalcania si¢ wigzan,
dodatkowo w swoim maksimum pozwala na przyjecie przez podstawnik preferowanej
pozycji pseudoekwatorialne;.

Liczbe mozliwych do przyjecia konformacji przez izoksazolidyny jest dodatkowo
powiekszona o te wynikajace z inwersji atomu azotu. Atom azotu posiada niewigzaca
pare elektronowa, ktora migruje z jednej strony atomu poprzez jadro (tunelowanie)
i pojawia si¢ po drugiej stronie. W czasie tego procesu zachodzi zmiana hybrydyzacji
atomu azotu, z sp® przechodzi w stanie przejéciowym do sp? z geometrig planarng,

by nastgpnie powrdci¢ do wyjsciowej hybrydyzacji.

R R2
R1 R4 R4
84a 84b

Schemat 37. Inwersja atomu azotu.

Konsekwencja tego procesu jest zmiana pozycji podstawnikow w przestrzeni.
Inwertomery w wigkszosci przypadkow sa nie do rozdzielenia ze wzgledu na szybkos¢
interkonwersji. Atom tlenu w bliskiej obecno$ci atomu azotu podnosi bariere¢ inwersji
azotu. Izoksazolidyny ulegaja temu procesowi wolniej niz cykliczne aminy, energia
inwersji jest duzo wyzsza ze wzgledu na silne odpychanie pz-pr wolnej pary
elektronowej w stanie przejSciowym, gdzie atom azotu ma konfiguracje trygonalng.

N-inwersja moze przebiega¢ wraz z rozerwaniem wigzania wodorowego[14,163-168].

Ph Ph
) \ e \
QN,O H # \N/ H
' OFEt 8 OFt
85a 85b

Schemat 38. Konformery izoksazolidyny podstawionej w pozycjach 2, 3 i 5.
Ali[164-166] w swoich badaniach nad N-inwersja 1zoksazolidyn wykazat,

ze izoksazolidyny podstawione w pozycjach 2, 3 1 5 w roztworach przyjmuja tylko
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ta konformacj¢ (87a), w ktorej podstawniki 2,3 sa w stosunku trans do siebie,
a pomigdzy wolnymi parami elektronowymi atomu azotu itlenu wystgpuje relacja
gauche. Podstawienie 2,3-cis (87b) by powodowalo steryczne zaburzenia, ktore
by destabilizowatly caly konformer. Jednakze konformer 87a posiada podstawniki 2 oraz
5 w ulozeniu diaksjalnym, ktére rowniez nie jest preferowane (schemat 38). Dodatkowo
warto zwrdci¢ uwage na wystepujacy efekt anomeryczny w przypadku izoksazolidyn
podstawionych grupg alkoksylowg w pozycji N2 albo C5. Proces zmian
konformacyjnych obejmujacych pseudorotacje pierscienia pigciocztonowego oraz
inwersje atomu azotu zostal przedstawiony na schemacie 39. W przypadku braku
podstawnikéw w pozycji C3 pier§cien izoksazolidyny uzyskuje wigksza mobilnosé¢
1 oddzialywania gauche pomigdzy wolnymi parami elektronowymi azotu i tlenu

faworyzuja izomer cis.

R"H R"H
H H Ni H H
N -O R? R-n-O R2
AN N
R OR® OR®
86a 886
P, Pr
H
R H =2 \ R''| R2
H H ' R\
-/ OR3 N~ OR®
N 0
R~ O
86d 86c

Schemat 39. Proces zmian konformacyjnych 4-alkoksy izoksazolidyn (N;- inwersja na atomie azotu,

P.- pseudorotacja pierScienia).
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2.6. Mechanizm powstawania 2-izoksazolin i 5-hydroksyizoksazolidyn - dane
literaturowe

Pomimo wielu lat badan, mechanizm powstawania pochodnych 2-izoksazoliny
w wyniku reakcji enondw z chlorowodorkiem hydroksyloaminy jest niejasny i budzi
wiele watpliwosci. Sama droga przemiany zalezy od pH, $rodowiska reakcji oraz
stosunku uzytych reagentow do siebie. Duzy wplyw ma takze sama budowa enonu.
Watpliwosci dotycza:

- struktury produktu posredniego/przejsciowego,

- formy aktywnej nukleofilowo hydroksyloaminy,

- potrzeby stosowania nadmiaréw molowych reagentow[169].

W przypadku struktury produktu posredniego, problemem jest nie tylko miejsce
ataku nukleofila (C=C vs C=0), ale takze jego forma (schemat 40). W literaturze
przewijaja si¢ nastgpuje propozycje dla struktury produktu
przejsciowego[21,22,24,26,30,31,68,69,131-135,155-157,170,171]:

- o,f-1p,y-nienasycony oksym (95 1 96),

- f-hydroksyloaminoksym i jego dimery (93 1 95),

- f-hydroksyloaminoketon i f-hydroksyloaminodiketon (911 92),

- p-aminooksyketon i1 3-hydroksyizoksazolidyna (89 i 90)

- hydroksyloaminokarbinol (88).

W  przypadku a,f-nienasyconych oksymdéw wystgepuje najwigcej niejasnosci
w literaturze. Blatt w swoich badaniach wykazal wprost, Ze a,f-nienasycone oksymy
nie sg produktem przejsciowym w syntezie 2-izoksazolin[68]. Analogicznie szeroko
zakrojone badania nad kinetyka powstawania o,f-nienasyconych oksymow
Suwinskiego, a takze Suwinskiego 1 Troszkiewicz nigdy nie wskazywaty mozliwosci
takiej drogi przemiany, niezaleznie od konfiguracji wyjsciowych oksymow,
w Srodowisku zasadowym([22,117-121]. Jednakze w ostatnich latach, coraz cze¢sciej
pojawialy si¢ doniesienia o cyklizacji «,f-nienasyconych oksymow w S$rodowisku
zasadowym prowadzacych do pochodnych 2-izoksazoliny. W jednym przypadku byta
to omodwiona wczesnie] synteza 3,5-dipodstawionych 2-izoksazolin w reakcji
B,y-nienasyconych ketonéw z chlorowodorkiem hydroksyloaminy (schemat 41).
Ze wzgledu na wyizolowanie z mieszaniny poreakcyjnej a,f-nienasyconych oksymow
101 zostal wysuniety wniosek, ze sg one produktem przejSciowym 1 zostaly wlaczone
do schematu prawdopodobnego mechanizmu reakcji. Dodatkowo  zostaty

przeprowadzone reakcje, w ktorej o,f- oraz f,y- nienasycony oksym 101 i 100 zostat
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poddany reakcji w jej standardowych warunkach (tj. w obecnosci zarowno NaOH, jak

1 NH2OH HCI) uzyskujac finalnie 2-izoksazoling 103 z takg samg wydajnos$cia.

Schemat 40. Mozliwe struktury przejSciowe w syntezie 2-izoksazolin.

08 99 100 101
HO.. HO.. HO., _0
o NH,OHHCI, NaOH N + N . N NHOH N|
R' X EtOH, H,0 R? A R R R
97 NH,OHHCI, NaOH NH,OHHCI, NaOH
EtOH, H,0 EtOH, H,0
e e
)~ i
R? R!

101 101
Schemat 41. Synteza 3,5-dipodstawionych 2-izoksazolin w reakcji f,y-nienasyconych ketonow

z chlorowodorkiem hydroksyloaminy.
Oprocz 2-izoksazoliny 101 z mieszaniny poreakcyjnej wyizolowano takze

S-hydroksyloaminoksym 100. Nie znajac wczesniejszych wynikéw eksperymentalnych
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dotyczacych cyklizacji nienasyconych oksymdéw mozna by si¢ pokusi¢ o stwierdzenie,
ze finalny produkt powstaje z a,f-nienasyconego oksymu. Jednakze na potwierdzenie
tej hipotezy nie zostata przeprowadzona reakcja w srodowisku zasadowym bez udzialu
chlorowodorku hydroksyloaminy. Dlatego bardziej prawdopodobne w tej sytuacji jest,
iz 2-izoksazolina powstaje z -hydroksyloaminoksymu albo jego dimeru'[155]. Prace
Trofimova[156] i1 jego zespolu, nad synteza 2-izoksazolin w wyniku reakcji ketonow
z aryloacetylenami 1 chlorowodorkiem hydroksyloaminy w $rodowisku zasadowym,
rowniez wskazywaly na @ f-nienasycone oksymy jako zwigzki bezposrednio
cyklizujace do oczekiwanego produktu. Sugerowano, ze koncowy etap reakcji
przebiega przez izomeryzacj¢ £E-Zpowstalego p,y-nienasyconego oksymu, jego
przegrupowanie do o,f-nienasyconego oksymu i nastgpcza cyklizacj¢. Wyizolowane
osobno 1poddane reakcji f,y-nienasycone oksymy ulegaly cyklizacji do pochodnej
2-izoksazoliny.  Nie  przeprowadzono jednak  eksperymentu z  samymi
o,f-nienasyconymi oksymami w warunkach prowadzonej reakcji, z dodatkiem i bez
chlorowodorku hydroksyloaminy. W odpowiedzi na prace Suwinskiego i Drosik,
Trofimov et al.[157] ponownie rozpatrzyli sam mechanizm reakcji i przeprowadzili
badania obliczeniowe. Dodatkowe badania pozwolity na stwierdzenie, ze bardzo mato
prawdopodobne jest, aby to wlasnie a,f-nienasycony oksym byt produktem
przejsciowym cyklizujacym do pierScienia 2-izoksazoliny. O ile sama izomeryzacja E-Z
B,y-nienasyconego oksymu moze przebiega¢ ze wzgledu na wzgledng tatwosé
oderwania protonu od wegla C3, tak obecnos¢ dhuzszego uktadu sprzgzonego dosy¢
jautrudnia, zwlaszcza, gdy na koncu ukladu sprzezonego znajduje si¢ pierScien
benzenowy. Ustalili takze, ze “znaczqco mniejsza bariera energetyczna jest wymagana
do cyklizacji p,y-nienasyconego oksymu niz do cyklizacji O-anionu a,f-nienasyconego
oksymu” (r6znica wynosi ok. 11 kcal/mol).

Podsumowujac, cyklizacja a,f-nienasyconych oksyméw w srodowisku zasadowym,
bez obecnosci hydroksyloaminy, jest nie uprzywilejowana termodynamicznie.
W przypadku f,y-nienasyconych oksymow taka cyklizacja jest mozliwa, aczkolwiek nie
mozna tu wykluczy¢ udzialu réwniez mechanizmu poliaddycji (w reakcji jest

stosowany niewielki naddatek molowy hydroksyloaminy, schemat 42).

1 M.D. Mosher, informacja prywatna
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Schemat 42. Cyklizacja nienasyconych oksymow w §rodowisku zasadowym.

W przypadku, gdy w srodowisku reakcji znajduje si¢ nadmiar hydroksyloaminy,
produkty poliaddycji sa nieuniknione (schemat 43). Do tych produktow bedziemy
zalicza¢ f-hydroksyloaminoksym 93 1 jego dimer p-hydroksyloaminodioksym
94[22,69,101,104]. Cyklizacja z f-hydroksyloaminoksymu do 2-izoksazoliny wymaga
eliminacji hydroksyloaminy, ktéra jest bardzo trudno odchodzaca grupa. Aczkolwiek
w ostatnich latach pojawiajg si¢ artykuly, ktére wskazuja, ze -eliminacja
hydroksyloaminy nie jest niemozliwa. Dodatkowo zachodzi przy wspoétudziale
nadmiaru samej hydroksyloaminy, tworzac pochodne hydrazyny, ktore maja ulegac
natychmiastowemu rozktadowi. Jest to mechanizm dosy¢ kontrowersyjny, ze wzgledu
na brak bezposrednich dowoddéw na istnienie hydroksylohydrazyny (czy jej bliskich
pochodnych). Dane literaturowe na ten temat s3 dosy¢ rozbiezne, zar6wno

eksperymentalne, jak i obliczeniowe[171-173].
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Schemat 43. Cyklizacja produktow poliaddyc;ji.
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W  przypadku pojawienia si¢ W  mieszaninie reakcyjnej/poreakcyjnej
S-hydroksyloaminoksymu badz p-hydroksyloaminoketonu, rozsadne wydaje si¢
zatozenie, ze nie sg to produkty przejsciowe, prowadzace do 2-izoksazoliny, a bardziej
produkty uboczne powstajace w toku cyklizacji z dimeréw wspomnianych powyzej
zwigzkéw (schemat 43). Na taki mechanizm wskazuje konieczno$¢ zastosowania
nadmiaru hydroksyloaminy w toku reakcji. Z drugiej strony jest przyktad badan
prowadzonych przez Barnesa[69]. Wyizolowat on chlorowodorek
[-hydroksyloaminoketonu, poddat reakcji w obecnosci hydroksyloaminy oraz KOH
otrzymat 2-izoksazoling. Te wyniki potwierdzaja konieczno$¢ nadmiaru molowego
hydroksyloaminy, ale juz niekoniecznie powstanie 2-izoksazoliny z dimeréow

omawianych zwigzkow.

NH26':
R'I
0 OJ: ONH, HO R!
—_— >
JV\ M \(/>7R2 —_— | R2
R! R? R R? HN < N
(0] - H20 \o
18 89 90 87

Schemat 44. O-nukleofilowy atak hydroksyloaminy na karbonylowy atom wegla.

Zupelie inny mechanizm cyklizacji zaproponowal Belly[21]. Prowadzone przez
niego badania pozwolity uporzadkowaé rodzaj powstajacych produktow w reakcji
enond6w z hydroksyloaming w zalezno$ci od zastosowanych warunkow. Belly
sugerowal, Ze aktywng forma hydroksyloaminy jest jej anion, a atak nastepuje w formie
nukleofila tlenowego na wigzanie etylenowe. Powstajacy aminoksyketon ulega szybkiej
cyklizacji do 3-hydroksyizoksazolidiny, a nast¢pnie pod wplywem zasady nastepuje
eliminacja czasteczki wody prowadzac do powstania 2-izoksazoliny (schemat 44).
Mechanizm ten jest o tyle ciekawy 1 wazny, gdyz omija problem trudnej eliminacji
hydroksyloaminy, dodatkowo w  $wietle regul Baldwina powstawanie
3-hydroksyizoksazolidyny powinno by¢ uprzywilejowane (cyklizacja 3-exo-trig).
W toku badan okazato si¢, ze jednak, iz nadmiar hydroksyloaminy jest nadal kluczowy
do powstania 2-izoksazoliny, a jedyne 3-hydroksyizoksazolidyny, ktore pojawiaja si¢
w literaturze powstaly w wyniku reakcji kwaséw hydroksyamowych z enonami
isgbardzo niestabilnymi  zwigzkami[137-140]. O 3-hydroksyizoksazolidynach
wspominat tez Mavrov, aczkolwiek w przytoczonej pracy nie podaje zadnego dowodu
na synteze 3-izoksazolidyny, a samo widmo 'H NMR jest niewystarczajace aby ocenié

czy na pewno powstat regioizomer 3-hydroksy, a nie 5-hydroksy[128]. Poza tym nie
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pojawil si¢ zaden dodatkowy artykut z wickszg iloscig badan i danych, dopiero w 2012
roku pojawia si¢ obszerny artykut o 5-hydroksyizoksazolidynach[62].

Rozpatrujac reakcje enonow z hydroksyloaming nie mozna poming¢ badan
Jencksa[58], pomimo, iz dotyczyly one powstawania oksymoOw nie sprzezonych.
Pierwszym etapem reakcji jest powstanie hydroksyaminokarbinolu, ktéry w srodowisku
kwasnym jest dosy¢ niestabilnym zwigzkiem. Aczkolwiek jego “trwalo$¢”
w $rodowisku neutralnym i alkalicznym jest juz na wysokim poziomie.

Ulega on powolnej dehydratacji do koncowego oksymu, aczkolwiek w tych
warunkach jest to proces bardzo powolny. Na tyle powolny, ze moga zachodzi¢
dodatkowe reakcje. Suwinski[169] w swojej pracy wskazuje, ze hydroksyaminokarbinol
moze by¢ zwiazkiem, ktory powstaje pierwszy w reakcji enonéw z hydroksyloaming.
Duzy nadmiar molowy hydroksyloaminy, a takze $rodowisko zasadowe pozwalaja na
zajscie reakcji konkurencyjnych, innych niz powstawanie oksymu. Powstaty
hydroksyaminokarbinol moze reagowa¢ dalej z enonem prowadzac do powstania

migdzy innymi 2-izoksazoliny (schemat 45).
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Schemat 45. Reakcja hydroksyaminokarbinolu z enonem.

Z przegladu literaturowego wynika, ze najwazniejszy czynnik, ktory jest
obserwowany za kazdym razem, gdy powstaje 2-izoksazolina to nadmiar molowy
chlorowodorku hydroksyloaminy w stosunku do enonu oraz zasady, a takze obecno$¢
wody w srodowisku reakcji. Praktycznie kazdy zespol badawczy zajmujacy sie tematem

wysuwa wtasng hipoteze dotyczaca mechanizmu powstawania produktow cyklicznych.
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Taki brak spojnosci danych moze wskazywaé, ze nie ma jednego wspdlnego
mechanizmu, a $ciezka przemiany zalezy od struktury substratu oraz warunkow reakcji.

W przypadku 5-hydroksyizoksazolidyn temat samego mechanizmu reakcji nie jest
podejmowany tak czesto jak w przypadku 2-izoksazolin. Najprostsza droga, ktora
prowadzi do powstania 5-hydroksyizoksazolidyn wydaje si¢ przebiegal poprzez atak
hydroksyloaminy jako nukleofila azotowego na wigzanie etylenowe albo poprzez anion
hydroksyloaminy na karbonylowy atom wegla. Zelenin dopuszcza oba mechanizmy
jako rownie prawdopodobne i zaklada odwracalno$¢ pierwszego etapu reakcji,
zwlaszcza dla reakcji w $rodowisku ciektym (schemat 29). Dodatkowo wskazuje
analogiczne mechanizmy jako drogi powstawania 3-hydroksyizoksazolidyny[24].

Dosy¢ interesujagca metoda otrzymywania hydroksyizoksazolidiny jest reakcja
w DEAE- oraz TEAE-celulozie. Mechanizm reakcji zachodzacej w podtozu statym jest
proponowany przez Motorina et al.[140] oraz Aljaf et al.[174]. Obydwa zespoty
wskazuja na katalityczne dzialanie modyfikowanej celulozy, w obecnosci ktorej
odbywa si¢ reakcja. Motorina wraz ze swoim zespotem badala reakcje kwasow
hydroksyamowych z enalami w obecnosci kilka réznych adsorbentow i wykazala,
ze izomery 3- oraz 5-hydroksyizoksazolidiny powstajg praktycznie jednoczesnie, przy
czym izomer 3-hydroksy jest produktem kontroli kinetycznej, a 5-hydroksy
termodynamicznej. W reakcji z zastosowaniem modyfikowanej celulozy (DEAE- oraz
TEAE-), jako podloza statlego, w pierwszej kolejnosci powstaje mieszanina obu
1izomerdw, ale wraz z upltywem czasu zawarto$¢ izomeru 3-hydroksy maleje na korzys¢
drugiego. Motorina wskazuje na odwracalnos$¢ reakcji powstania
3-hydroksyizoksazolidyny oraz wudzial celulozy jako czynnika umozliwiajacego
transformacj¢ 3-hydroksyizoksazolidyny w 5-hydroksyizoksazolidyn¢. Badania Aljafa
wskazuja, ze powstaje tylko jeden izomer, 5-hydroksy, a mechanizm reakcji opiera si¢
na zwigzaniu poprzez wigzanie wodorowe grupy karbonylowej enalu z pozytywnie
natadowanym azotem znajdujacym si¢ na DEAE-celulozie. Takie wigzanie umozliwia
atak atomu azotu z kwasu hydroksyamowego na wigzanie etylenowe i1 powstanie
pochodne;j enolowej, ktéra ma natychmiastowo cyklizowaé
do 5-hydroksyizoksazolidyny.

Omowione powyzej mechanizmy dotyczg nie tylko dosy¢ szczegdlnych warunkow
reakcji, aletakze w wigkszo$ci przypadkéw sa ograniczone tylko do enali.

W przypadku enondéw reakcje w podlozu statym nie przynosza juz tak dobrych
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rezultatow (by¢ moze obecnos¢ dodatkowej grupy po stronie wegla karbonylowego
utrudnia wigzanie z podtozem).

Ze wzgledu na nadmiar stosowanych reagentow nie mozna w przypadku
5-hydroksyizoksazolidyn wykluczy¢ mechanizmu poliaddyc;ji. Jednakze
5-hydroksyizoksazolidyny powstaja w mniej alkalicznym $rodowisku (pH 7-8) niz
2-izoksazoliny (pH 9-11), wigec zawarto$¢ hydroksyloaminy w formie nukleofila
tlenowego bedzie dosy¢ ograniczona, a reakcje 1,4-addycji dla ketonow zawierajacych
rozbudowang grupg¢ przestrzenng po stronie karbonylowej s3a uprzywilejowane.
Pytaniem pozostaje czy B-hydroksyloaminoketon ulega cyklizacji
do 5-hydroksyizoksazolidyny, a bioragc pod uwage, ze bylaby to cyklizacja 5-exo-trig

jest na to spora szansa.
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2.7. Zastosowanie izoksazolidyn, izoksazolin oraz izoksazoli

Izoksazolidyny ze wzgledu na obecno$¢ wigzania -N-O- s3 interesujacymi
substratami w syntezie 1,3-bifunkcyjnych zwigzkéw, laktondéw, oksazyn, laktamow,
piperydynonow i wielu innych. Wynika to, nie tylko z tendencji do rozrywania wigzania
-N-O-, a w konsekwencji otwarcia pierscienia, ale takze z mozliwosci stereo-
1 regioselektywnego tworzenia nowego wigzania C-C ztowarzyszaca mu oksydacja
wegla f[14,175,176].

Poprzez redukcyjne otwarcie pierScienia izoksazolidyny jest mozliwe otrzymanie
1,3-amino alkoholi, zwigzkéw przydatnych w syntezie asymetrycznej. Ze wzgledu
na nietrwato$¢ wigzania -N-O- zastosowane warunki muszg by¢ dosy¢ lagodne (nalezy
unika¢ podwyzszonej temperatury, silnych kwasow oraz zasad). Zastosowanie
katalizatora Pearlmana czy tez niklu Raneya pozwala na otwarcie pier§cienia
izoksazolidyny potaczonego zusunieciem grupy benzylowej z atomu azotu.
Zachowanie grupy N-benzylowej lub innej petnigcej funkcj¢ protekcyjng wymaga
zastosowania pylu cynkowego w lodowatym kwasie octowym i metanolu albo
heksakarbonylku molibdenu. Jednakze zastosowanie Mo(CO)s ma swoje ograniczenia
substratowe, podstawniki w pier§cieniu izoksazolidynowym nie moga by¢ rozbudowane
sterycznie. Za$ zastosowanie jodku samaru(Il) jako reduktora pozwala na otwarcie
pierScienia i zachowanie grup ochronnych na atomie tlenu[14,175-202].

Redukcyjne otwarcie pierscienia izoksazolidyny pozwala na otrzymanie takze innych
zwigzkow niz 1,3-aminoalkohole 1 to nie tylko bifunkcyjnych liniowych, ale takze
heterocyklicznych (schemat 46). Rodzaj powstajacego produktu w duzej mierze zalezy
od budowy wyjsciowej izoksazolidyny i1 zastosowanych warunkow reakcji[14,175,176].

Poza zastosowaniem w syntezie/katalizie chemicznej, izoksazolidyny posiadaja
szereg wlasciwosci biologicznych (schemat 47). Cz¢$¢ z nich z powodzeniem stosuje
si¢ jako analogi nukleozydéw, weglowodanow (gtéwnie furanozy i rybozy), kwasoéw
peptydonukleinowych, peptydow czy sterydow. Jako analogi zwigzkow biologicznych
(ale nie tyko) wykazuja szereg wlasciwosci: przeciwnowotworowych (jako
interkalatory DNA oraz czasteczki aktywujace transkrypcje), przeciwwirusowych
(hamuja replikacje wirusa HIV-1), przeciwgrzybiczych (stosuje si¢ jako fungicydy
ro$linne) i przeciwzapalnych[175,176,203-220].
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Schemat 46. [zoksazolidyny jako substraty w syntezie zwigzkow bifunkcyjnych i heterocyklicznych.

Znane jest takze zastosowanie izoksazolidyn jako inhibitoréw korozji stali (schemat
48). Dodatkowo zastosowanie dlugiego tancucha alkilowego w czasteczce
izoksazolidyny pozwala na stworzenie bariery na powierzchni stali i w ten sposob
zapewnia ochrone przed warunkami zewngtrznymi. Sam mechanizm antykorozyjny
wynika z obecno$ci wolnych par elektronowych, ktére sg w stanie oddziatywac

z orbitalem d metalu[221,222].
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Schemat 47. Zastosowanie biologiczne izoksazolidyn.

136 137 138

zwigzki antykorozyjne

Schemat 48. 1zoksazolidyny jako zwiazki antykorozyjne.

Wykorzystanie 2-izoksazolin jako produktow przejsciowych w syntezie chemicznej
[14,26,31,62,223] ma jedna przewage nad izoksazolidynami - wigkszg stabilno$¢
pierScienia heterocyklicznego. Odpowiednia kontrola oraz dobér warunkéw reakcji

pozwala na stereokontrolowane otwieranie pier§cienia. Samo rozerwanie pierscienia
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moze nastgpi¢ w wyniku termolizy, fotolizy, uwodornienia wigzania N-O czy pod
wplywem silnej zasady/kwasu. W wyniku termolizy najczgéciej powstajacymi
produktami rozktadu sag izoksazole, ketony, acetonitryle i1 organiczne sole amoniowe.
Temperatura, w ktorej zachodzi rozktad, zalezy gltownie od struktury wyjsciowe]
2-izoksazoliny, ale duzy wpltyw ma takze obecnos$¢ lub brak rozpuszczalnika. Nalezy
réwniez dodaé, ze rodzaj produktéw powstajacych w wyniku fotolizy zalezy od budowy
podstawnikow znajdujacych si¢ przy pierscieniu heterocyklicznym. Przyjmuje sie,
ze monocykliczne izoksazoliny ulegajg fotolizie wedlug czterech najczestszych
mechanizmow:

- rozszczepienie wigzania N-O potaczone z przegrupowaniem do enaminowych
zwigzkow  karbonylowych albo pierScienia  izochinoliny (5-niepodstawione
2-izoksazoliny);

- rozszczepienie wigzan N-O oraz C4-C5, w wyniku ktérego powstaje azyryna
i aldehyd, ktére reagujac ze soba daja 3-oksazoling (3,5-di- oraz 3,4,5-tripodstawione
2-izoksazoliny);

- 1,3-dipolarna cyklorewersja do olefin i tlenkéw nitryli (3,5-di- oraz
3.,4,5-tripodstawione 2-izoksazoliny);

- rozpad wigzania N-O oraz C3-C4 prowadzacy do powstania nitryli (rzadko).

0
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> — 143
HoN R’
R R' R R 1 ,
hv H R R
o7 R o” R O 145
139 142 144
hv 1 2
o) R R
. N/
R” H N
N\ J
R—=N*‘O- 140 146 e 147

-

R
1 +

R R?
Schemat 49. Fotoliza 2-izoksazoliny.
Uwodornienie katalityczne w wyniku rozerwania wigzania N-O moze prowadzi¢
do powstania f-hydroksyketonow lub y-aminoalkoholi. Hydroksyketony powstaja tylko

1 wylacznie w wyniku zastosowania niklu Raneya. Katalizatory takie jak platyna, pallad
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osadzony na weglu czy LiAlH4 powoduja powstanie y-aminoalkoholi (erytro). Jesli
izoksazolina zawiera w pozycji C4 ugrupowanie estrowe, to grupa aminowa uwolniona
w wyniku rozerwania pierscienia moze swobodnie z nig reagowac prowadzac
do powstania f-laktamow. Rozerwanie pierScienia moze nastgpi¢ takze w mniej
oczywistym miejscu, pomiedzy atomem wegla C5 a atomem tlenu. Dzieje si¢ tak
w srodowisku silnie alkalicznym badz kwasowym. Nasycone ketony otrzymuje si¢
w wyniku ogrzewania do wrzenia 2-izoksazoliny w kwasie jodowodorowym.
Potraktowanie 2-izoksazoliny zasadami takimi jak: diizopropyloamidek litu, n-butylolit,
fenylolit, tert-butolan potasu czy bromek etylomagnezowy, prowadzi do powstania
(E)-oksymow. Uzycie trietyloaminy w przypadku 3-niepodstawionych 2-izoskazolin
daje w rezultacie f-hydroksynitryle. Dodatkowo jesli na izoksazoliny spojrzymy jak
na cykliczne oksymy, to ulegaja one rowniez przegrupowaniu Beckmanna - nast¢puje
rozerwania wigzania i nastepcze przegrupowanie do nienasyconych amidéw pod

wplywem mieszaniny bezwodnika octowego z trifluorkiem boru[14,15,26,31,62,223].

Ni/Pd/Ti
Sm/Mo/Fg

Schemat 50. 2-izoksazoliny jako prekursory zwiazkow bifunkcyjnych.

Poza zastosowaniami w syntezie chemicznej, pochodne 2-izoksazoliny odznaczaja

si¢ wysokim potencjatem terapeutycznym w leczeniu stanow zapalnych, nowotworow,
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cukrzycy, odrzucenia organéw po przeszczepach, HIV oraz udaru mozgu. Wynika
on z oddziatywania na wiele celi molekularnych. Niektore 2-izoksazoliny znalazty
zastosowanie jako inhibitory kaspaz, DNMT1 (metylotransferaza DNA) i1 czynnika X.
Inne pochodne zachowujg si¢ jak antagonisci receptora fibrynowego oraz glikoproteiny
IIb/IMa, cze$¢ jak agonisci receptora estrogenowego o 1 S lub aktywatorzy CFTR
(blonowy regulator przewodnictwa). Aktywno$¢ przeciwbakteryjna pochodnych
2-izoksazoliny obejmuje bakterie Gram-dodatnie i ujemne, aerobowe i anaerobowe
(takie jak E.coli, S. aureus, Salmonella typhi, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae
and Shigella dysenteriae). Niektére z tych zwigzkéw dodatkowo wykazuja aktywno$¢
przeciwgrzybicza (przeciwko C. guillermondii, C. albicans, C. tropicalis and C. crusei).
3-Metylo-4-podstawione anilido-5-arylowe izoksazoliny wykazuja niesamowitg

aktywno$¢ przeciw Cephalosporium sacchari i Helminthosporium oryzae. Sg znane tez

przypadku aktywnosci owadobojczej 1 akarycydowe;j (Fluralaner,
Afoxolaner)[12,77,87,224-234].
OH
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leczenie cukrzycy barwnik

Schemat 51. Zastosowanie 2-izoksazolin.

Jeszcze stabilniejszym ukladem heterocyklicznym (w poréwnaniu do izoksazolidyn
1 2-1soksazolin) sg izoksazole. Atomy pierscienia izoksazolu nie reaguja z wigkszoscig
elektrofili, utleniaczy 1 niektorych nukleofili. Dodatkowo duzo operacji w tancuchu

bocznym moze by¢ przeprowadzone bez naruszania struktury samego pierscienia.
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Aczkolwiek rozerwanie pierScienia (schemat 52) nastepuje w miar¢ lagodnych
warunkach, zwtaszcza pod wptywem czynnikéw redukujacych.

NH, O

N| R [H]
—_—
R1J\/27 R1J\HJ\R3
2 2
1677 R™ 168

Schemat 52. Otwarcie pierscienia izoksazolu w obecnosci czynnikow redukujacych.

Redukcja izoksazoli zazwyczaj jest osiggnig¢ta przez wykorzystanie sodu w alkoholu
pentylowym, sodu w eterze/etanolu (iminokarbonyle, aminoalkohole), jodkiem
samaru(Il) w metanolu, heksakarbonylku molibdenu 1 pentakarbonylku zelaza
w srodowisku wodnym, niklu Raneya, palladu na weglu, katalizatora Lindlara
(p-enamino ketony). Trzy ostatnie katalizatory, w zalezno$ci od budowy izoksazolu,

potrafig wykaza¢ selektywnos$¢ dziatania (schemat 53)[14].
O O H,/Pd/C  H/RaNi  N—©
| / OEt
OEt HO 171
170 Me
N|/O OEt
o M
\“/\‘\/ 169

Me
0 )
l Hy Lindlar Pd
O 0 172
o)
0o )

Schemat 53. Redukcja izoksazoli.

Izoksazole sa dogodnymi zwigzkami wyj$ciowymi do syntezy wielu zwigzkoéw
heterocyklicznych, aromatycznych 1 alifatycznych (schemat 54). Ponadto sg znanymi
farmaceutykami (sulfametoksazol, sulfafurazol, kloksacylina, zonisamid, rysperydon,
waldekoksyb, leflunomid, oksacylina i inne, schemat 55), akarycydami, insektycydami
1 herbicydami (pochodne cyjanoakrylanowe). Aby ulatwi¢ dalsze poszukiwanie struktur
aktywnych biologicznie 1 wskaza¢ mozliwe kierunki syntezy dla izoksazolu
podstawionego w pozycji 3, 4 1 5 zostala przeprowadzona analiza SAR (ang. Structure —
Activity Relationship)[14,235-240].

Jak wida¢ po opisanych zastosowaniach, pier§cien heterocykliczny zawierajacy

w swojej strukturze zard6wno atom azotu i tlenu jest multipotencjalny- nie tylko pozwala
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na uzyskanie szeregu zwigzkow chemicznych, bardzo cze¢sto difunkcyjnych, ale takze

ma wiele zastosowan biologicznych.

l \\Zasada, R=H

Na, t-BuOH, NH3,
TsOH, A

_—_— =

Na, t-BuOH, NH,
TsOH, A

PhCOCI, Py,
NaBH,, HCI

.

PhCOCI, Py,
NaBH,, AcOH

Schemat 54. 1zoksazole jak prekursory zwigzkow bifunkeyjnych.
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Schemat 55. Zastosowanie izoksazoli.
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Czes¢ badawcza
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3. Czesc badawcza
3.1. Wprowadzenie

Z przedstawionej czgsci literaturowej wynika, ze najbardziej typowym
produktem dla reakcji enondéw alifatyczno-aromatycznych z chlorowodorkiem
hydroksyloaminy sg hydroksylowe pochodne izoksazolidyny (z wydajnosciami czgsto
ponizej 50%), 5-hydroksy-2-izoksazolina oraz izoksazole. Pierscien 2-izoksazoliny
najczesciej obserwuje si¢ dla enonéw aromatycznych i heteroaromatycznych.
W wigkszosci przypadkow reakcji nieselektywnych, najczesciej hydroksyloaming
zastepuje si¢ jej ekwiwalentem albo zablokowang na jednym z centrow reakcyjnych
pochodng. O ile poczatkowe niejasnosci w ustaleniu doktadnej struktury 2-izoksazolin
dla reakcji hydroksyloaminy z chalkonami zostaly uporzadkowane w literaturze, tak
w ostatnich latach zaczal narasta¢ poglad, iz o,f-nienasycone oksymy s3 produktem
przejsciowym w syntezie 2-izoksazolin[23,155,156]. Dodatkowo sam mechanizm
reakcji doczekal si¢ wielu wersji.

W ponizszej pracy podj¢to probe ustalenia, czy synteza 2-izoksazoliny w reakcji
enondw alifatyczno-aromatycznych z chlorowodorkiem hydroksyloaminy jest mozliwa,
a takze postanowiono zbadaé, czy a,f-nienasycone oksymy sg produktem przejsciowym
w syntezie 2-izoksazolin.

Substratem  modelowym  wykorzystywanym do badan byl keton
t-butylowo-styrylowy. Rozbudowana przestrzennie grupa po stronie grupy
karbonylowej sprzyja zmniejszeniu tendencji do ulegania addycji typu 1,2-, a zwigksza
podatno$¢ na addycje sprzezong i pdzniejsza cyklizacje. W trakcie badan otrzymano
szereg enonow oraz odpowiadajacym im o,f-nienasyconych oksymow. W trakcie tych
badan odkryto wydajng 1 przyjazng dla $Srodowiska metod¢ syntezy
5-hydroksyizoksazolidyn charakteryzujaca si¢ wysoka wydajnoscig. Badano takze
mozliwo$ci cyklizacji a,f-nienasyconych oksyméw w roznych warunkach. W tych
badaniach substratem modelowym byt nie tylko oksym ketonu #-butylowo-styrylowego,
ale takze oksym benzylidenoacetonu.

Podjeto takze proby rozszerzenia reakcji na enony zawierajace dtuzszy uktad
wigzan sprz¢zonych (enony bedace pochodnymi aldehydu cynamonowego), jednakze
wstepne badania uzyskanych mieszanin nie byly zbyt obiecujace i badania te nie byty

kontynuowane.
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3.2. Synteza a,B-nienasyconych ketonéw

Enony otrzymano w wyniku kondensacji Claisena-Schmidta pomigdzy
aldehydem aromatycznym i odpowiednimi ketonami alifatycznymi pod wplywem
wodnych roztwordw alkaliow z wydajno$ciami w zakresie 13-90% (tabela 1). Aldehydy
aromatyczne oczyszczano do reakcji poprzez destylacje lub krystalizacje. W przypadku
ketonow jedynie aceton byl destylowany. W zaleznosci od budowy wyjsciowego
aldehydu aromatycznego zastosowano rézne zasady: 10% wodny roztwér wodorotlenku

sodu, weglanu sodu lub wodorotlenek baru.

Tabela 1. Otrzymywanie enonow.

(j o zasada o
+ —»
R’ )J\RZ R1/\)J\R2
Aldehyd Keton Zasada Produkt W [%]
a NaOH 0
A (0]
©AO )]\ ©/\)‘\Me 72
k NaOH (o)
~o 0 P
= C D
b (e} NaOH (@)
AN
o T e
c 0 NaOH O
AN
©/\O )J\{/ ©/\)‘\tBu 62
d X0 0 NaOH o 0]
al o
Br
Br
e N (o) NaOH O
O
o Ay o
Cl
Cl
f 0 K,COs o
N A
o A o
O,N O,N
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Podczas otrzymywania benzylidenoacetonu (R = Me) zastosowano nadmiar
acetonu, ktoéry byl nie tylko substratem, ale takze rozpuszczalnikiem. Nadmiar jest takze
niezbedny, aby zminimalizowa¢ powstawanie dibenzylidenoacetonu jako produktu
ubocznego. Benzylidenoaceton otrzymano po ekstrakcji mieszaniny reakcyjnej
toluenem w  wyniku  destylacji = prozniowej. W przypadku  pozostatych
o,f-nienasyconych ketondéw jako rozpuszczalnik stosowano etanol albo metanol, za$
produkt ekstrahowano za pomocg dichlorometanu. Koncowy produkt w przypadku, gdy
R = iPr oczyszczano rowniez przez destylacj¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, za$ dla
R = rBu oczyszczano poprzez krystalizacje z heksanu. Dla pochodnej nitrowej nalezato

zastosowac stabsza zasadg.

Wszystkie otrzymane enony, niezaleznie od rodzaju wystgpujacego podstawnika
w pierScieniu  aromatycznym/heteroaromatycznym oraz po  stronie  wigzania
karbonylowego, posiadaly konfiguracj¢ E wigzania etylenowego. Uzyskane
o,f-nienasycone ketony byly substratami dla dalszych reakcji z chlorowodorkiem
hydroksyloaminy. Substratem modelowym dla wigkszosci reakcji byt keton

t-butylowo-styrylowy.
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3.3. Reakcje kondensacji enonow z hydroksyloaming

3.3.1. Synteza oksymow i ich cyklizacja

Pierwsza przeprowadzong grupg reakcji byly reakcje kondensacji pozwalajace
na otrzymanie o,f-nienasyconych oksymow (tabela 2). Jako warunki reakcji
zastosowano dwukrotny nadmiar hydroksyloaminy w obecnosci pirydyny jako zasady
(trzykrotny nadmiar) w metanolu. Przebieg reakcji monitorowano za pomoca TLC

stosujac uktad rozwijajacy heksan: octan etylu 5:1 (v/v). Wydajnos$¢ reakcji miescita si¢

pomiedzy 39 a 95%.
Tabela 2. Otrzymywanie oksymow
HO.,
/\)OJ\ + 2 NH,OHHCI —>3 Pyr |N
N 20 X
Ar R MeOH A, R
Substrat 1 Produkt 2 W[%]
a O NOH 76
©/\)‘\Me ©/\)‘\Me
b o NOH 70
©/\)\ipr ©/\)\,Pr
c (0] NOH 91
d O NOH ]7
Br Br
e (0] NOH ]9
/@/\)‘\Bu /@/\)‘\Bu
Cl Cl
f O NOH 95
O,N O5N
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Otrzymane oksymy sa izomerami konstytucyjnymi 2-izoksazolin, dlatego

sprawdzono warunki, w ktérych moze nastgpi¢ ich cyklizacja (tabela 15, czes¢

eksperymentalna).
Tabela 3. Otrzymywanie 2-izoksazolin
NOH H,SO, RW
— T A
Ar x R N-~g
Substrat 2 Produkt 3 W[%]
a NOH 55
AN | >—<: :>
©/\)\Me N~o
b NOH iPr 66
©/\)‘\Ipr N-o
c 74
NOH tBu
|
SR DY
d NOH tBu 84
N m-@&
Br
NNy M—CI
=0
Cl
NOH -
f tBu
I >—< >—No2
N-g

/©/\)‘\t5u
o,N
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g o] NOH cl ]

tBu
N~
Cl ©

Oksym ketonu #-butylo-styrylowego poddano wielu reakcjom w S$rodowisku

Cl

zasadowym, w obecnos$ci 1 braku chlorowodorku hydroksyloaminy, jak i w r6znych
zakresach temperatur. W zadnym z przypadkéw nie uzyskano produktéw cyklicznych,
tak samo jak dla warunkéw Normana®? czy Trofimova®. Najczesciej obserwowano
produkty rozkladu, zwlaszcza w podwyzszonej temperaturze. Dopiero reakcja
przeprowadzona w st¢zonym kwasie siarkowym pozwolita na uzyskanie 2-izoksazolin
(tabela 3). Wydajnos$ci sg zadowalajace, a uzyskany produkt charakteryzowat si¢ duza
czysto$cig i brakiem produktéw ubocznych. Jedynie dla 2 oksymoéow (2f, 2g) nie
obserwowano powstania produktu cyklicznego. Dla produktow 2fi 2g widmo 'H NMR
mieszaniny reakcyjnej nie byto rozstrzygajace (zawiera najprawdopodobniej mieszaning
substratu, sulfonowanego w pier§cieniu aromatycznym oksymu 1 produktéw

przegrupowania Beckmanna).

2 1.1 NH,OH'HCI, 2.2 NaOH, EtOH:H,0 1:1, rt
3 KOH, 70°C
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3.3.2. Synteza piecioczlonowych ukladow heterocyklicznych zawierajacych Ni O

Kolejng  badang  reakcja  byla  bezposrednia  cyklizacja  enondéw

z hydroksyloaming. W tym celu sprawdzono nadmiary réznych reagentow, takich jak

pirydyna, CH3COONa, K>COs, trihydroksymetyloaminometan (TRIS) oraz NaOH, oraz

rozny zakres temperatur (tabela 14, czgs¢ eksperymentalna).

Tabela 4. Otrzymywanie 2-izoksazolin

o 8.3NaOH R
+7.5NH,OHHCI  —> W
Ar/\)J\R 2 MeOH:H,0 N Ar

N~g
Substrat 1 Produkt 3 W[%]
b O P 60
i
X iPr |
N~g
c 0 Bu 62
©/\)‘\t8u I
N~g
d O tBu 34
AN | Br
/©/\)\t8u N~g
Br
e O tBu 48
™ | Cl
/©/\)‘\tBU N\O
Cl
f Q Bu 76
N Nmy NI NO,
~0
O5N
Cl (0] Cl 52
& S tBu
tBu |
Cl N-o
Cl
h (0] tBu __ 36
™ |
AN /
W@u Nog” N\
=
N
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94

Dla pirydyny i octanu sodu niezaleznie od zastosowanego nadmiaru uzyskano
jedynie o,f-nienasycone oksymy. W przypadku reakcji z NaOH dla warunkéw
sprawdzonych przez Belly’ego* dla ketonéw alifatycznych i Blatta® dla ketonow
aromatycznych obserwowano powstanie 2-izoksazoliny z wydajno$ciami odpowiednio
20% 1 40%. Dla wigkszych nadmiaréw chlorowodorku hydroksyloaminy (a co za tym
idzie zasady, aby uwolni¢ hydroksyloaming¢ z postaci chlorowodorku) w zaleznosci od
temperatury obserwowany jest WZzrost wydajnosci syntezy
3-t-butylo-5-fenylo-2-izoksazoliny. Wydajnos¢ powstawania 2-izoksazolin dla
pozostalych enondw wahata si¢ migdzy 48 a 90%. Dla dibenzylidenoacetonu 1k oraz
2,2-dimetylo-5-(4-nitro)fenylopent-4-en-3-onu 1f nalezalo zastosowaé inne warunki
reakcji. W obu przypadkach najwyzsza wydajnos¢ uzyskano przy zastosowaniu
mniejszego nadmiaru molowego chlorowodorku hydroksyloaminy, ale wigkszego
nadmiaru NaOH (w stosunku do NH;OH'HCI) w temperaturze pokojowe;j®.

Dla duzych nadmiaréw K>COs; oraz TRIS nie obserwowano powstania ani
pochodnych 2-izoksazoliny, ani nienasyconych oksymow. Dla tych dwoéch zasad
w reakcji z hydroksyloaming w temperaturze pokojowej powstawal inny produkt
cykliczny - nasycony pierScien pigciocztionowy zawierajacy O oraz N - izoksazolidyna
z wydajnosciami 78-82 %. Dla reakcji z TRIS w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika

powstaje oksym 5-hydroksyamino-2,2-dimetylo-5-fenylopentan-3-onu (schemat 1).

42 NH,OH-HCI, 3 NaOH, MeOH, rfx
> 1.5 NH,OHHCI, 3.85 NaOH, EtOH:H,O 4:1, rfx
62 NH,OH-HCl, 2.5 NaOH, MeOH:H,0 4:1, rt
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o) Ph

/\)J\ 8.3 TRIS OH
X + 7.5NH,0OHHCI —> t-Bu
Ph t-Bu H

MeOH:H,0, rt

8.3 TRIS
MeOH:H,0, rfx

|
Ph)\)\t-Bu

Schemat 1. Reakcja ketonu #-butylowo-styrylowego z chlorowodorkiem hydroksyloaminy

w obecno$ci TRIS w réznych temperaturach.

Dla 5-hydroksyizoksazolidyn kluczowy si¢ okazat wybor metody oczyszczania.

W przypadku oczyszczania mieszaniny poreakcyjnej na kolumnie chromatograficzne;j

uzyskiwano wydajno$¢ rzedu maksymalnie 20% (najczgséciej ponizej 10%), przy czym

reszta byta praktycznie niemozliwa do odzyskania z zelu krzemionkowego. Nalezato

zastosowac inng proporcje metanolu do wody destylowanej by w przypadku produktow

krystalicznych pojawit si¢ precypitat, zas w przypadku produktow oleistych stosowano

ekstrakcje octanem etylu. Wydajnos¢ syntezy dla K>COs oraz TRIS jest do siebie

bardzo zblizona, ale ze wzglegdu na lepsza rozpuszczalno§¢ TRIS w medium

reakcyjnym reszta reakcji byta prowadzona z zastosowaniem tej zasady (tabela 5).

Tabela 5. Otrzymywanie 5-hydroksyizoksazolidyn.

R1
0 ) HO
i
i, +T5NHOHHC  —— e
H
Substrat 1 Produkt 4 W[%]
17

b i w
iPr
©/\)‘\ipr

(0]
c « OH 82
tBu tBu
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tBu
\ tBu
N-0
Br H
e 0 Clw 48
tBu
\ tBu
N-0
Cl H
f o O,N OH 67
N my Bu
N-O
O,N o
g Q 7 OH 84
tB
N sy N B
® fed
N H
h o 0o N7 ) OH 76
tBu
[ tBu <"
N~ N-0
H
i 0] OH 70
/A tBu
S x tBu S
\ | N-O
H
Dalsze badania  wykazaty, ze reakcja ~ pochodnych  ketonu

t-butylowo-styrylowego podstawionych w pier$cieniu aromatycznym w obecnos$ci
K>COs nie zachodzi. Jedynie dla benzylidenoacetonu w reakcji z chlorowodorkiem
hydroksyloaminy w obecno$ci weglanu obserwuje si¢ powstanie oksymu (wydajnos¢
55%).

Wszystkie otrzymane 5-hydroksyizoksazolidyny s3 mieszaning
diasteomeryczng. Podj¢to proby rozdzielenia mieszaniny (chromatografia kolumnowa,
chromatografia cienkowarstwowa preparatywna, krystalizacja), jednakze zadna z nich

nie pozwolila na rozdziat diastereomerow.
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3.3.3. Wplyw podstawnikow na synteze piecioczlonowych ukladow

heterocyklicznych zawierajacych Ni O

W zaleznos$ci od typu podstawnika znajdujacego si¢ przy grupie karbonylowej
enonu obserwuje si¢ zmienng tendencje w jego reagowaniu z chlorowodorkiem
hydroksyloaminy. Wzrost objetoéci podstawnika R! sprzyja addycji do wigzania
etylenowego 1 stad tez wzrost wydajno$ci reakcji kondensacji-cyklizacji. Najwiekszy
skok jest zauwazalny przy przejsciu z liniowych grup alkilowych na rozgatezione
w przypadku cyklizacji do pochodnych nienasyconych izoksazolidyny (tabela 6).
Podstawniki wykazujace ujemny efekt indukcyjny obnizaja wydajno$¢ syntezy
2-izoksazolin, za$ podstawniki wykazujace silny efekt mezomeryczny pozwalaja na jej
podwyzszenie (tabela 7).

W przypadku cyklizacji do pochodnych hydroksylowych izoksazolidyny
pierwsze powstanie produktu (aczkolwiek z niska wydajnoscia) obserwuje si¢ dopiero
dla grupy izopropylowej. Dopiero zastosowanie bardziej rozbudowanej przestrzennie
grupy, jak tert-butylowa, pozwala na uzyskanie wysokiej wydajnosci (tabela 6).
Zastosowanie podstawionego pierscienia benzenowego albo grupy heteroaromatycznej
W jego miejsce zazwyczaj obniza nieznacznie wydajnosc¢ (tabela 7).

Dla benzylidenoacetonu gtownym produktem dla reakcji z chlorowodorkiem
hydroksyloaminy jest odpowiedni a,f-nienasycony oksym (a dokladnie mieszanina)

niezaleznie od zastosowanej zasady i jej nadmiaru molowego.

Tabela 6. Wplyw rozgat¢zienia przy weglu karbonylowym

A B 5-OH-izoksazolidyna
2-1SOX
| 8l. 55
N~g
iPr OH
N' 60 66 17 iPr
O]
N-O
H
tBu OH
N' 62 74 82 tBu
=0
N-O
H
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Rozgalezienie podstawnika przy weglu karbonylowym podczas cyklizacji
o,f-nienasyconych oksymow nie ma juz tak istotnego znaczenia, aczkolwiek nadal
zauwazalny jest wzrost wydajnosci (tabela 3). Wigksza roznice w reaktywnos$ci
obserwuje si¢ przy zmianie podstawnika znajdujgcego si¢ przy wigzaniu podwdjnym.
W srodowisku stgzonego kwasu siarkowego najpierw zachodzi szybka izomeryzacja
wigzania C=N prowadzaca do ustalenia si¢ réwnowagi izomeréw w stosunku 1:1,
a nastgpnie moze zaj$¢ jedna z trzech reakcji: przegrupowanie Beckmanna prowadzace
do pochodnych N-acetylostyryloamin, sulfonowanie pier§cienia aromatycznego oraz
cyklizacja do pochodnych 2-izoksazoliny. Reakcja cyklizacji nie zachodzi dla

podstawnikéw: -4-NO»-CeHa, -2,6-diCI-CsHs.

Tabela 7. Wptyw podstawnika przy wigzaniu etylenowym

2-ISOX A B 5-OH-izoksazolidyna
94 - - -
OH
iPr iPr
N| 60 66 17 N-O
\O H
OH
tBu tBu
N| 62 74 82 N-0
\O H
Br OH
{Bu Wf tBu
N| Br 54 84 62 N-O
\O H
Cl OH
tBu tBu
N| cl 48 71 48 N-0
~0 H
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tBu
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84

OH

tBu

70

tBu

76

NO,

N~g

tBu

56

tBu

43
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3.4. Mieszanina diasteomeryczna izoksazolidyn

3.4.1. Analiza za pomoca magnetycznego rezonansu jadrowego

Na widmach 'H NMR otrzymanych 5-hydroksy-2-izoksazolin sa widoczne
zwielokrotnione 1 nierownocenne sygnaty dla grup metylowych, a takze podwojne badz
potrojne sygnalty dla protonéw H3 oraz H4. Podwdjne zestawy sygnatow sg réwniez
widoczne na widmie '*C. Taka nadmiarowa liczba sygnatéw dla konkretnych grup
sugeruje wystepowanie mieszaniny diastereomerycznej. Z tego wzgledu wykonano
1 przeprowadzono analize widm 2D NMR dla
3-fenylo-5-hydroksy-5-z-butyloizoksazolidyny (tabela 8, 9 i 10).

trans cis

Schemat 2. Regioizomery 5-hydroksyizoksazolidyny.

Grupy metylowe wchodzace w sktad grupy #-butylowej sa nieréwnocenne -
obserwuje si¢ je w postaci wielu singletow w rejonie 0.7-1.35 ppm. Dodatkowo sygnaty
w tej czesci widma naktadajg si¢ na siebie ze wzgledu na obecnos¢ dwoch izomerdw.
Tylko dla jednego z regioizomerdw nie obserwuje si¢ zadnych korelacji w tym regionie.
Sygnaly korelacyjne w widmie NOESY wystepuja dla protonow H3 oraz HS5 dla
regioizomeru R3, co wskazuje, Zze grupa hydroksylowa oraz H3 sa analogicznie
zorientowane w przestrzeni. Takie ulozenie grup w przestrzeni wskazuje na izomer
trans. W przypadku regioizomeru R1 obserwuje si¢ korelacje pomigdzy singletem przy
0.98 ppm a trypletem potozonym przy 4.16 ppm. Powyzsze sprzgzenie pomig¢dzy jedna
z grup metylowych a protonem H3 sugeruje, ze jest to izomer cis.

[zomeria cis/trans thumaczy wystepowanie podwojnych sygnatow na widmie
protonowym 1 weglowym. Dodatkowy zestaw sygnatoéw na widmie NOESY uwidacznia
korelacje pomigdzy grupa t-butylowa a protonem H3, co sugeruje wystepowanie
drugiego izomeru cis. Wystgpowanie dodatkowego izomeru cis moze zostaé
wytlumaczone wystepowaniem (badz jego brakiem) wewnatrzczasteczkowego wigzania
wodorowego. Biorgc pod uwage wystepowanie sygnatu korelacyjnego pomiedzy grupa
-OH a -NH jest to wysoce prawdopodobne. Ponadto dodatkowe dwa procesy moga si¢

przyczynia¢ do wystepowania nadmiarowych sygnalow: inwersja atomu azotu
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(prowadzaca do powstania cis- i trans-inwertomeroéw), a takze pseudorotacja pierscienia

piecioczlonowego.

4 OH

3
N-O

,

H

Schemat 3. Numeracja atomoéw dla 5-hydroksyizoksazolidyny.

Tabela 8. Analiza NMR dla 3-fenylo-5-hydroksy-5-#-butyloizoksazolidyny (regioizomer R1)

d (ppm) Multiplet Korelacja
1D
racs -—— #H Typ
H B3¢ typ J [Hz] HMBC COSY NOESY
2 - -NH 5
3Ar 7.45 C3 4A, 3H, 5 (stabe)
t 8.6
3H 4.16 64.6 1 Ph-C-H 4A, 4B 6, 4A, 4B, 3Ar
4A 1.96 45.5 1 H-C-H dd 132,89 CS5, Ar 4B, 3H, 4B, 3H, 5, 3Ar
4B 2.8 45.5 1 H-C-H dd 12,6 4A, 3H 6, 4A, 3H
5 5.67 - 0-C-OH s ) Cs,C6,C4 6, 4A, 2, Ar (slabe)
6 0.98 37.3 9 (CHs)s s ; s 4B,3H, 5
Tabela 9. Analiza NMR dla 3-fenylo-5-hydroksy-5-¢-butyloizoksazolidyny (regioizomer R2)
D o (ppm) Multiplet Korelacja
#H Typ
R2 CIS
13c typ J [Hz] HMBC COSY NOESY
2NH -
3Ar 61Bu, 4A, 4B, 3H, SOH
3H 4.25 62.1 1 Ph-C-H ¢ 6 4A, 4B 61Bu (stabe), 4A, 4B, Ar
4A 2.83% 40.6 1 H-C-H dd 12,6 4B, 3H 61Bu, 3H, 4B, Ar
4B 2.95 40.6 1 H-C-H dd 172, 6.1 4A, 3H 61Bu, 3H, 4A, Ar
50H 0O-C-OH 2NH (stabe), Ar
6 tBu -(CH3)3 4A, 4B, 3H (stabe), Ar
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Tabela 10. Analiza NMR dla 3-fenylo-5-hydroksy-5-z-butyloizoksazolidyny (regioizomer R3)

o (ppm) Multiplet Korelacja
D
R3 —m4—— m—- - #H Type
TRANS
'H B¢ typ J [Hz] HMBC COSY NOESY
brs
2NH 5.9-6.4 - 1 -N-H SOH
3Ar 73 3C tBu, 4A, 3H, SOH(stabe)
3H 4.57 60.6 1 Ph-C-H dd 85,54 4A, 4B 61Bu, 4A siabek4B, OH (stabe),
r
4A 217 46 1 H-C-H dd 128,54 4B, 3H 6/Bu, 4B, 3H (stabe), Ar
4B 2.46 1 H-C-H brt 12 4A, 3H t-Bu, 4A, 3H, 5SOH
SO0H 558 - 1 O-C-OH s Cs tBu, 4B, 3H gslabe) 2NH, Ar
(stabe)
6/Bu  0.85 9 -(CH3); Cs 4A, 4B, 3H,50H, Ph

Dla pozostalych 5-hydroksyizoksazolidyn réwniez obserwowano wystepowanie
co najmniej trzech sygnatéw dla protonu H3 na widmie 'H NMR. Czeéé tych sygnalow
byta znacznie poszerzona ze wzgledu na kwadrupolowy wptyw znajdujacego si¢ obok
atomu azotu. Jedynie dla jednego zwiazku, to znaczy dla 5-hydroksy-5-tert-butylo-3-
(3-pirydylo)izoksazolidyny, s3a obserwowane cztery sygnaly dla protonu H3.
Multipletowos¢ tych sygnatow tez jest r6zna w porownaniu do pozostatych zwigzkow
(tabela 11). W tabeli rowniez uwzgledniono przesuni¢cia chemiczne dla atoméw wegla
C3 (C-N) oraz C5 (O-C-0), ktore mieszcza si¢, odpowiednio, w zakresie 59-65 ppm
oraz 110-114 ppm.

Tabela 11. Analiza NMR dla protonu H3

Zwigzek 'H H3 Bccs BCC3

4.56 (dd, J=18.2, 5.8 Hz),
4c 4.25(t,J=6.8 Hz) H?} 64.1
4.20 (br) :

4.57 (dd, J = 8.5, 5.5 Hz) 13
4d 426 (dd, J = 12.3, 5.5 Hz) 123 64.6
4.16 (t, J= 8.7 Hz) :

4.58 (s)
4e 424 (t,1=14.4,8.1 Hz) 111.3 63.7
4.17 (s)
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4.58 (brs)

af 424 (4 J=6.7 Hz) H;é 612
4.17 (br s) .
4.77 - 4.69 (m)
4g 438 (t,J=6.7 Hz) 1115 60.2
433 (brs)
4.64 (quint, J= 4.8, 4.2 Hz)

4 426 (t,J=6.6 Hz) 111.6 60.6
421 (q,J=8.9 Hz) 113.3 :
4.14(q,J=52Hz)

. 4.60 (pent, J = 8.8, 4.3 Hz)
4 4.26 (t, J=6.7 Hz) -
4.21 (br)
4.78 (dd, J=13.2, 6.0 Hz) 1115 60.5
4k 4.52(dd, J="17.5, 5.6 Hz) 59.7
4.35 (dd, J=21.0, 8.6 Hz) 59.5

W trakcie analizy widm '3C NMR dla 5-hydroksyizoksazolidyn zauwazono,

iz pojawia si¢ singlet przy ok. 213 ppm, ktéry nalezy przypisa¢ dla karbonylowego

atomu wegla. Pojawienie si¢ takiego sygnalu wskazuje, ze dodatkowym procesem,

ktéry moze zwielokrotnia¢ liczbg sygnalow dla poszczegdlnych protonow jest

tautomeria liniowo-pier§cieniowa, w ktorej izoksazolidyna przechodzi w forme otwarta.
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3.4. 2. Reakcje chemiczne

Ze wzgledu na wystepowanie mieszaniny diasteomerycznej i braku mozliwosci
jej rozdzialu przeprowadzono kilka dodatkowych reakcji majacych na celu
potwierdzenie struktury uzyskanego produktu (schemat 4).

HO. HO-

0
NN
Ph/\)J\tBu Ph
1c

) V) H/ @)
i) \ o / 7
)

Y>£H
; tBu
\"
/N\ H
Ph OH / Ho O vi)
Ph tBu

WtBu 4c
N\O WtBu + th

5 0] ~0
8

i) 7.5 NH,OHHCI, 8.3 TRIS, MeOH:H,O0 2:1, rfx
ii) 7.5 NH,OHHCI, 8.3 TRIS, MeOH:H,0 2:1, rt
iii) 7.5 NH,OH'HCI, 8.3 NaOH, MeOH:H,0 2:1, rt
iv) MeOH:H50 2:1, rfx
v) TFA, rt
vi) TsCl, EtzN, CH.Cl; rt

Schemat 4. Powstanie i reakcje eliminacji dla 5-hydroksy-5-t-butylo-3-fenyloizoksazolidyny.

Najpierw uzyskano 3-fenylo-5-hydroksy-5-#-butylo-2-izoksazoling
z wydajnoscia 43% W wyniku ogrzewania 3-fenylo-5-hydroksy-5-
t-butyloizoksazolidyny w wodnym roztworze metanolu. Ten sam zwigzek mozna
otrzymac¢ bezposrednio w wyniku addycji hydroksyloaminy do odpowiedniego enonu
w obecno$ci NaOH w temperaturze pokojowej po co najmniej 6 godzinach (schemat 4,
i),  1v), produkt 5) albo  podczas  dluzszego  przechowywania
3-fenylo-5-hydroksy-5-t-butyloizoksazolidyny =~ w roztworze alkoholowym, gdzie
zachodzi jej utlenianie do 3-fenylo-5-hydroksy-5-#-butylo-2-izoksazoliny. Wydajnos¢
jest jednak mniejsza.

Ze wzgledu na latwos$¢ otrzymania 5-hydroksy-2-izoksazoliny, postanowiono

sprawdzi¢ czy jest mozliwe uzyskanie 4-izoksazoliny. W tym celu
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3-fenylo-5-hydroksy-5-z-butyloizoksazolidyne dziataniu kwasu

(TFA).

poddano

trifluorooctowego Udato si¢ W ten Sposob uzyskac
5-t-butylo-3-fenylo-4-izoksazoling z wydajnoscia 40% (schemat 4, v), produkt 7)
jednakze w postaci mieszaniny dwoch regioizomerow. Dla potwierdzenia ich struktury

przeprowadzono analiz¢ 2D NMR (tabela 121 13).

Tabela 12. Analiza NMR dla jednego z regioizomerow 7.

3Ar
Ph_ 4
5
3m/\>7 tBu
o= 6
H 2 O
1
S (ppm) Multiplet
D H#H Typ Korelacja NOESY
'H Bc typ J [Hz]
2 11.55 11 ~NH- d 12.6 7.68
3H 7.68 144.2 1 -CH- dd 12.4,8.0 11.55,5.5
4 55 92.2 1 -CH- d 8.0 7.68
6Me
1.08 26.8 8 s -
117 25,71 1 (CH3) s -
Tabela 13. Analiza NMR dla jednego z regioizomerow 7.
S (ppm) Multiplet
D #H Typ Korelacja NOESY
'H B¢ typ J [Hz]
2 9.76 1 NH- d 12.9 7.9
3H 7.90 142.4 1 -CH- t 12.8 9.76, 5.9
4 5.9 96.2 1 -CH- d 12.6 7.90, 1.11
6Me 111 27.0 9 «(CHa)s s - 59
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W celu wydzielenia jednego z diastereoizomeréw 3-fenylo-5-hydroksy-5-
t-butyloizoksazolidyny postanowiono zabezpieczy¢ atom azotu chlorkiem tosylu.
W wyniku tej reakcji uzyskano jednak jedynie mieszaning izoksazoli z wydajnoscia
35% (schemat 4, vi), produkt 8). Odzyskano 10% wyjSciowej ilosci substratu, reszta

zwigzku pozostata na zelu krzemionkowym w kolumnie i nie udato si¢ jej wydzielic.

Kolejnym etapem  bylo sprawdzenie hemiacetalowe;j struktury
3-fenylo-5-hydroksy-5-t-butyloizoksazolidyny. W tym celu przeprowadzono reakcje
acetylacji oraz substytucji. W wyniku acetylacji bezwodnikiem octowym uzyskano
5-(N-acetoksy)amino-5-fenylo-2,2-dimetylopentan-3-on  z  dobrg  wydajnoscia.
Na widmie '"H NMR widoczna jest takze
2-(N-acetylo)-5-tert-butylo-3-fenylo-5-hydroksyizoksazolidyna. Reakcja

z p-chloroaniling nie zaszta. Uzyskano jedynie mieszaning substratow (schemat 5).

0] Ph Ph

i)
OH brik“
NHOH ~ HN\O reakcjl

4c

i |
0 Ph Ph
_0 + OH
\{)J\)\” Y Os\/N\O
o}
9

I) ACZO, Et3N, DMAP, CH2C|2Y rt
ii) p-chloroanilina, CaCly, PhCH3 rt

Schemat 5. Reakcje potwierdzajace hemiacetalowsg strukturg 3-fenylo-5-hydroksy-5-¢-
butyloizoksazolidyny.
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3.5. Mechanizm reakcji kondensacji

Zwazywszy na uzyskanie réznych produktow w reakcji a,f-nienasyconych
ketonéw z hydroksyloaming w $rodowisku zasadowym, powstato pytanie dotyczace
mechanizmu obu reakcji, a gltownie produktu przejsciowego. Znajomos¢ struktury
zwigzku posredniego pozwolitoby wysungé wnioski dotyczace lokalizacji centrum

nukleofilowego i elektrofilowego bioracego udziat w reakc;ji.

Dla zasad takich jak: pirydyna lub octan sodu, niezaleznie od nadmiaru
molowego uzyskano jedynie a,f-nienasycone oksymy. W przypadku weglanu potasu
(sodu) lub TRIS zwigkszenie nadmiaru molowego hydroksyloaminy pozwolito
na uzyskanie pochodnych 5-hydroksyizoksazolidyny (ponizej temperatury wrzenia
rozpuszczalnika), a w przypadku podwyzszonej temperatury pochodnych oksymu
5-hydroksyloamino-2,2-dimetylo-5-fenylopentan-3-onu. Niewielki nadmiar molowy
wodorotlenku sodu i chlorowodorku hydroksyloaminy pozwolit rowniez na uzyskanie
pochodnych 5-hydroksyizoksazolidyny, aczkolwiek wraz ze zwigkszaniem nadmiaru

molowego, a takze temperatury, uzyskiwano pochodne 2-izoksazoliny (schemat 6).

M Mph PhM
\ \
N-O

8

OH Ph& iii | NaOH, rt N‘OH
Ph—¢ + 7 dni
N-O 5 0 ac

\_ NaOH, rt CH3COONa

i 24h
i
NaOH, rfx NHOHHCI ¢ co.mRIS

rt OH
o Ph
\ vi | TRIS/rfx ,N—O

Schemat 6. Produkty w reakcji ketonu #-butylowo-styrylowego z chlorowodorkiem hydroksyloaminy

w obecnosci roznych zasad.
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Dla wodorotlenku sodu przeprowadzono dodatkowe reakcje. W pierwszej zostat
wydluzony czas reakcji oraz zastosowano temperature pokojowa (schemat 6 iii). Druga
reakcja byta prowadzona w standardowych warunkach (temperatura wrzenia
rozpuszczalnika, schemat 6 1).

W widmie 'H NMR i C NMR pierwszej reakcji sa obecne sygnaty
pochodzace od 2-izoksazoliny oraz 3(5)-t-butylo-5(3)-fenyloizoksazolu (schemat 6 iii).
Analizujac widmo 'C NMR zauwazalny jest brak sygnatlow w zakresie 45-75 ppm,
co wskazuje na brak izoksazolidyn, zarowno 5-hydroksy, jak 1 3-hydroksy.
Réwnoczesnie sg obecne zwielokrotnione sygnaty w rejonie 1.8-5 ppm.

Dla tej samej reakcji przeprowadzono badania z wykorzystaniem
spektrofotometrii UV-Vis (rys. 1, schemat 6 1ii). W tym celu przygotowano
odpowiednio probg badang (zawierajaca enon, chlorowodorek hydroksyloaminy oraz
wodorotlenek sodu w stosunkach molowych wspomnianej wyzej reakcji) oraz probe
odniesienia (roztwor chlorowodorku hydroksyloaminy 1 wodorotlenku sodu).
W krotkich odstepach czasu (przez pierwsza godzing co 3 minuty, przez kolejne pot
godziny co 10 minut, nastepnie co pét godziny) pobierano po 100 ul badanej proby
1rozcienczano do 50 ml metanolem 1 natychmiast rejestrowano pomiary UV-Vis
za pomoca spektrofotometru HITACHI U-2910. Obserwowany jest bardzo szybki zanik
absorbancji w rejonie 220-290 nm, w tym praktycznie natychmiastowy zanik pasma
w przy 220 nm i pojawiajacy efekt hipochromowy w rejonie 290 nm. Po dhuzszym
czasie obserwowane jest roOwniez przesuni¢cie hipsochromowe. W przypadku pasma
okoto 210 nm obserwowany jest efekt hiperchromowy 1 niewielkie przesunigcie
batochromowe. Po 3 godzinach nie obserwuje si¢ juz Zadnych zmian na widmie
UV-Vis. Z tej samej mieszaniny poreakcyjnej wykonano widmo 'H i 3C NMR. W jej
sktad wchodzity dwa zwigzki, 3-fenylo-5-hydroksy-5-#-butyloizoksazolidyna oraz
3-fenylo-5-hydroksy-5-t-butylo-2-izoksazolina.

W widmach drugiej mieszaniny poreakcyjnej (schemat 6 1) poza sygnatami
przynalezacymi do 2-izoksazoliny, wyodrebniono nastepujgce sygnaty: dublet dubletow
przy 2.18 ppm (J=7.2, 13.3 Hz) i przy 2.74 ppm (J=6.8, 13.3 Hz) oraz tryplet przy 4.49
ppm (J=6.9 Hz), singlety przy 0.85 i 10.5 ppm (tabela 14). Widma COSY i NOESY
potwierdzajg korelacje miedzy sygnatami, dodatkowo sprz¢zenie miedzy protonem przy
4.49 ppm a protonami przy 7.27, 7.33 1 7.37 ppm wskazuje na obecno$¢ pierscienia

benzenowego. Widmo HMBC pokazuje korelacj¢ migdzy protonami przy 2.18 i 2.74

79



ppm a weglem przy 62 i 162 ppm, za$ proton przy 4.49 ppm z weglem 31, 127.51 143.9
ppm. Na podstawie powyzszych korelacji oraz oryginalnego widma mozna stwierdzic,
ze ten zwigzek to oksym 5-hydroksyloamino-2,2-dimetylo-5-fenylopentan-3-onu.

Rys. 1. Zebrane widma UV-Vis dla reakcji ketonu styrylowo-#-butylowego z chlorowodorkiem
hydroksyloaminy i wodorotlenkiem sodu.

0,8 -

Zakres czasu: 0-180 min
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Tabela 14. Analiza NMR dla reakcji ketonu z-butylo-styrylowego z chlorowodorkiem hydroksyloaminy w obecno$ci NaOH.

& (ppm) Multiplet . . Korelacja
Korelacja Korelacja
#H Typ —480 NOESY
HMBC COSY

'H 13C typ J [Hz]
2.18 31 1 -CH- dd  7.2;133 62.7; 162 2.74; 4.49 0.85;2.74; 4.49
2.74 31 1 -CHa- dd 6.8;13.3 62.7; 162 2.18; 4.49 2.18; 4.49
449 627 1 -CH- t 6.9 31;127.5;143.9  2.18;2.74  0.85;2.18;2.74;7.27,7.33; 7.37

Ze wzgledu na binukleofilowy charakter hydroksyloaminy i bielektrofilowy
enonow, dosy¢ istotne jest ustalenie, ktére centrum prowadzi do powstania pochodnych
2-izoksazoliny, a ktére do pochodnych 5-hydrosyizoksazolidyny. Aby to ustali¢
przeprowadzono reakcje ketonu #-butylowo-styrylowego z chlorowodorkiem
O-benzylohydroksyloaminy w obecno$ci dwoéch zasad: TRIS oraz NaOH
(W opracowanych warunkach reakcji dla powstania 2-izoksazolin

1 5-hydroksyizoksazolidyn).
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Schemat 7. Reakcja z chlorowodorkiem O-benzylohydroksyloaminy.

Chlorowodorek O-benzylohydroksyloaminy petni tutaj funkcje
hydroksyloaminy zabezpieczonej na atomie tlenu. Jesli ktéra§ z reakcji przebiega
z udziatem centrum tlenowego hydroksyloaminy, w przypadku jego zablokowania nie
bedzie ona obserwowana. Jesli centrum nukleofilowym jest atom azotu, mozna si¢
spodziewa¢ powstania kilku produktéw. Dla reakcji z udzialem NaOH uzyskano
mieszaning wolnej O-benzylohydroksyloaminy oraz produkt jej addycji zaro6wno
na atomie azotu i tlenu (jak rowniez niewielkie ilosci produktu addycji tylko
do wigzania etylenowego). W przypadku zastosowania stabszej zasady wyniki nie
sg jednoznaczne, w mieszaninie poreakcyjnej znajduja si¢ $§ladowe iloSci produktu
addycji do wigzania etylenowego oraz mieszanina produktow, ktérych struktury nie

udato si¢ zidentyfikowac.
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4. Omowienie badan wlasnych

4.1. Synteza o,f-nienasyconych ketonow

Otrzymywanie enondow w wyniku kondensacji Claisena-Schmidta jest reakcja
dobrze poznang i w wigkszosci przypadkow nie nastrecza wielu trudnosci. Nalezy
pamigta¢ o mozliwych reakcjach ubocznych, takich jak reakcja Cannizzaro czy
kondensacja aldolowa ketonow. W przypadku enonow, gdzie do reakcji byt
wykorzystywany aldehyd benzoesowy, dodatkowo trzeba pamigta¢ o silnej tendencji
do utleniania si¢ tego zwigzku do kwasu benzoesowego i1 wykorzystywa¢ do reakcji
bezposrednio po oczyszczaniu za pomocg destylacji. Na uwage zastuguje
wykorzystanie wodorotlenku baru (katalizator C-200) jako zasady. W przypadku
bardziej problematycznych aldehydéw (jak aldehyd 2,6-dichlorobenzoesowy)
katalizator ten pozwalal nauzyskanie wysokich wydajnosci produktu, przy
jednoczesnym braku produktow ubocznych i skroconym czasie reakcji. Wynika
to z bardziej nukleofilowego charakteru katalizatora niz jego wlasciwosci zasadowych.
Wszystkie otrzymane w ten sposob a,f-nienasycone ketony posiadaja konfiguracje
E wokot wigzania etylenowego, a wydajnosci produktéow wahaja si¢ od S$rednich

do wysokich.
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4.2. Reakcja kondensacji enonow z hydroksyloamina

4.2.1. Synteza oksyméw i ich cyklizacja

Reakcja enondéw z chlorowodorkiem hydroksyloaminy w obecnosci pirydyny
prowadzi do powstania mieszaniny oksymow (E 1 Z), gdzie pozostaje zachowana
konfiguracja wigzania etylenowego wyjsciowego ketonu. Wedtug badan prowadzonych
przez  Zielinskiego 1 Suwinskiego[22,117-121,158] w  przypadku  oksymu
benzylidenoacetonu powstaje w przewadze izomer o konfiguracji E (syn-metylo),
w przypadku wzrostu objetosci podstawnika po stronie grupy karbonylowej rownowaga
przesuwa si¢ w kierunku wiekszej zawarto$ci izomeru o konfiguracji Z (syn-styrylo)
az do powstania tylko jednego izomeru Z (dla grupy izopropylowej i tert-butylowej).
Wydajnosci w wigkszo$ci przypadkéw byly wysokie 1 bardzo wysokie, a otrzymane
produkty charakteryzowaly si¢ brakiem zanieczyszczen.

Ze wzgledu na kilka artykuldw([23,155,156] przedstawiajacych a,f-nienasycone
oksymy jako produkty posrednie w otrzymywaniu pochodnych 2-izoksazoliny podjeto
proby ich cyklizacji. Wszystkie proby, ktore zostaly wykonane w $rodowisku
zasadowym, podwyzszonej temperaturze czy w warunkach reakcji bezposredniej
syntezy 2-izoksazolin z enondéw, nie prowadzity do cyklizacji oksyméw, obserwowano
gtownie produkty rozktadu albo brak reakcji. Dopiero zastosowanie st¢zonego kwasu
siarkowego pozwolito na cyklizacje oksymow. Wydajnos$ci w wigkszosci przypadkow
byly powyzej 50%, a uzyskane produkty charakteryzowaly si¢ wysoka czysto$cia oraz
brakiem produktéw ubocznych. Ze wzgledu na obecno$¢ wigzania podwdjnego oraz
uktadow aromatycznych podatnych na dziatanie kwasu siarkowego nie powinno dziwic,
ze dla czesci o,f-nienasyconych oksymow (Ar = 4-NO»-CeHas; 2,6-diCI-CeH3) nie
uzyskano pochodnych 2-izoksazoliny. Reakcjami konkurencyjnymi sa sulfonowanie
pierScienia aromatycznego oraz przegrupowanie Beckmanna. Szczegdtowe badania
w przypadku izomerycznych oksymow benzylidenoacetonu 1 ich zachowania
w stezonym kwasie siarkowym byly prowadzone przez Zielinskiego[158].

Nalezy podkresli¢, ze wyjsciowa konfiguracja a,f-nienasyconego oksymu nie
ma znaczenia w przypadku stosowania st¢zonego kwasu siarkowego(VI).
W $rodowisku kwasowym oksymy wystepuja w postaci sprz¢zonego kwasu
kationowego, ktory jest wspolny dla obu izomerdéw ze wzgledu na mozliwos¢ obrotu
wokol wigzania wegiel - azot. Szczegdlna budowa, tj. wystgpowanie uktadu

-C=C-C=N- sprzg¢zonego z pierscieniem aromatycznym, powoduje, iz sprzgzony kwas
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kationowy moze pozostawa¢ w rownowadze z formg A i B (schemat 8). Wystepujaca
delokalizacja wigzan chemicznych moze blokowaé typowa dla przegrupowania
Beckmanna 1,2-migracj¢ protonu, prowadzgc do przeniesienia tadunku dodatniego
na wegiel . Taka struktura graniczna moze ulegac tatwej cyklizacji do 2-izoksazoliny.
W samym procesie aktywng role moze peti¢ rowniez H>SOs stabilizujac stan
przej$ciowy i petniac rolg pomostu dla po6zniejszej migracji protonu.

Ph
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/
—No®
RV N Ph ¥~ O\

Ph
— OH
/
\__>:N
R —
/H ® \ '/OH
Ph Ph 9 N, N\’\,
__ R H
e e
\
R OH
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— 4 - OH R
H* Iy
R OH
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Schemat 8. Cyklizacja a,f-nienasyconych oksyméw w §rodowisku zasadowym.

Reasumujac konfiguracja oksymu nie ma wpltywu na rodzaj powstajacego
produktu. Na powstanie produktu cyklizacji ma wplyw sama budowa podstawnikow
oksymu - wraz ze wzrostem objetosci podstawnika po stronie grupy karbonylowej
obserwuje  si¢  wzrost  wydajnosci  powstawania  2-izoksazoliny.  Silnie
elektronoakceptorowy podstawnik po stronie wigzania etylenowego moze blokowacé
cyklizacje, poprzez wigksza destabilizacje wigzania N-O w oksymie. Analogicznie
wszystkie podstawniki uniemozliwiajgce szybkie rozerwanie wigzania N-O beda
sprzyjaly cyklizacji. Dodatkowo kwas siarkowy najprawdopodobniej petni aktywna role
w reakcji stabilizujac powstaty kwas kationowy 1 umozliwiajac powstanie struktury

rezonansowej z deficytem elektronow na atomie wegla £.
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4.2.2. Synteza piecioczlonowych ukladow heterocyklicznych zawierajacych atomy N i O

Reakcja a,f-nienasyconych ketonéw z chlorowodorkiem hydroksyloaminy
prowadzona w srodowisku zasadowym prowadzi do powstania co najmniej dwoch
produktéw bedacych pigciocztonowymi pier§cieniami zawierajacymi w  Swojej
strukturze atom azotu oraz tlenu. Wptyw na powstanie konkretnego pierscienia wydaje
si¢ mie¢ przede wszystkim rodzaj zastosowanej zasady - dla weglanu potasu oraz
TRIS-u, w temperaturze pokojowej, uzyskuje si¢ 5-hydroksyizoksazolidyny, ale tylko
wtedy, gdy podstawnik po stronie karbonylowego atomu wegla jest rozgaleziony. Dla
grup liniowych obserwuje si¢ powstawanie oksymoéw. W przypadku zastosowania
wyzszej temperatury jedynym produktem jest f-hydroksyloaminooksym (schemat 9).
Na podstawie tych wynikow mozna z duzym prawdopodobienstwem stwierdzic,
iz 5-hydroksyizoksazolidyny Y] produktem kontroli kinetycznej,
a f-hydroksyloaminooksym produktem kontroli termodynamiczne;.

Wydajnosci syntezy 5-hydroksyizoksazolidyn sa zazwyczaj wysokie, zwlaszcza
przy zastosowaniu odpowiedniej metody oczyszczania, tj. wytrgcania z mieszaniny
reakcyjnej. Oczyszczanie z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej generuje

bardzo duze straty, 5-hydroksyizoksazolidyny bardzo dobrze si¢ wigza z zelem

krzemionkowym.
OH
O 8.3 TRIS Ph
A + 7.5 NH,OH-HCI — _
PhW MeOH, H,0, rt H'N ©

8.3 TRIS
MeOH, H,0, rfx

HO.

nH o NeOH

Schemat 9. Zastosowanie TRIS w reakcji z 2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-2-onem.

Druga grupa zwigzkow mozliwych do uzyskania w reakcjach a,f-nienasyconych
ketondw z chlorowodorkiem hydroksyloaminy w $rodowisku zasadowym sg pochodne
2-izoksazoliny. Synteza tej grupy zwigzkow jest mozliwa przy zastosowaniu
wodorotlenku sodu w nadmiarze w stosunku do chlorowodorku hydroksyloaminy.
Najwyzsze wydajnosci sa uzyskiwane dla duzego nadmiaru chlorowodorku
hydroksyloaminy 1 wodorotlenku sodu, a takze zastosowaniu podwyzszonej

temperatury. Wydajnosci produktow mieszczg si¢ w zakresie od dobrych do wysokich.
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Niektore enony wymagaly zastosowania innej proporcji reagentow w stosunku do siebie
(schemat 10). W trakcie badan ustalono, ze dla dibenzylidenoacetonu (1k) oraz
2,2-dimetylo-5-(4-nitro-)fenylopent-4-en-3-onu (1f) synteza pochodnych 2-izoksazoliny
jest mozliwa przy zastosowaniu tylko dwukrotnego nadmiaru chlorowodorku

hydroksyloaminy oraz dwuipotkrotnego nadmiaru wodorotlenku sodu w temperaturze

pokojowe;j.
0 83NaOH R
/\)J\ + 75NH,OHHCI ——> I Ar
Ar R MeOH:H,0, rfx N\O
ALE
Q 2.5 NaOH
AN = + 2 NH,OHHCI —_—
O O MeOH:H,0, rt
o)
2.5 NaOH
X + 2NH,OHHCI ~—>
~ MeOH:H,0, rt
O
I
o]

Schemat 10. Synteza 2-izoksazolin.

Zmiana warunkdbw moze wynika¢ z charakteru obu zwigzkow,
dibenzylidenoaceton posiada uktad silnie sprzezonych ze sobg wigzan podwdjnych.
Pomigdzy dwoma pierscieniami benzenowymi nastgpuje przeplyw elektronow poprzez
wigzanie -C=C-(C=0)-C=C- petnigce w tym przypadku role swego rodzaju “pomostu”.
W przypadku pochodnej nitrowej gestos¢ elektronowa jest rowniez przesunigta
w kierunku pier$cienia aromatycznego, a konkretnie w rejon grupy nitrowej
(ze wzgledu na jej wlasciwosci elektronoakceptorowe).

Powyzsze = wyniki  pozwalaja  na  stwierdzenie, @ Ze  pochodne
5-hydroksyizoksazolidyny powstaja przy zastosowaniu stabszych zasad wuzytych
w duzym nadmiarze. Weglan potasu jest silniejsza zasadg od TRIS, ktory ma
wlasciwosci buforowe, jednakze charakteryzuje si¢ znacznie nizsza rozpuszczalnoscia
w medium reakcyjnym i zanieczyszczal koncowy produkt. Dodatkowo w toku dalszych
badan okazato sie, ze wydajnosci dla izoksazolidyn podstawionych w pier§cieniu
aromatycznym byly bardzo niskie przy zastosowaniu weglanu potasu (dla czgsci reakcja

w ogole nie zachodzita). Dla TRIS problem ten nie wystgpowal — wydajnosci wahaty
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si¢ pomiedzy 48% a 84%. Zas dla wodorotlenku sodu, najsilniejszej z zastosowanych
zasad, sytuacja jest bardziej skomplikowana. W zaleznosci od zastosowanej
temperatury reakcji oraz czasu jej trwania, uzyskuje si¢ mieszaning ré6znych produktow.
Podwyzszenie temperatury oraz wydhluzenie czasu reakcji pozwala na uzyskanie
pier§cienia 2-izoksazoliny (produkt kontroli termodynamicznej), w przypadku nizszej
temperatury 1 krotszego czasu reakcji uzyskuje si¢ mieszaning 2-izoksazoliny,
o,f-nienasyconych oksymoéw i/lub 5-hydroksyizoksazolidyny (produkt kontroli
kinetycznej) w zaleznosci od budowy podstawnika przy karbonylowym atomie wegla.
Powstajace cykliczne produkty rdznig si¢ potozeniem podstawnikow przy weglu
3 15 (schemat 11) - mechanizm powstawania tych zwigzkow jest réozny pomimo

stosowania do reakcji tych samych substratow.

Rysunek 2. 2-izoksazolina i 5-hydroksyizoksazolidyna.

Rodzaj oraz stgzenie zastosowanej zasady wplywa na pH mieszaniny
reakcyjnej, aw zaleznosci od pH hydroksyloamina przyjmuje rézne formy
nukleofilowe, co prowadzi do powstania réznych produktéw. Dodatkowo nalezy wziaé
pod uwage, ze atak nukleofila moze nastapi¢ zard6wno na karbonylowy atom wegla jak
ina jego odpowiednik S w wigzaniu etylenowym. Atak nukleofila azotowego
na karbonylowy atom wegla bedzie prowadzit do powstania oksymdw, atak na atom
wegla f  moze prowadzic do powstania f-hydroksyloiminoketonu albo
5-hydroksyizoksazolidyny. W przypadku nukleofila tlenowego mozna si¢ spodziewaé
powstania 5-hydroksyizoksazolidyny w wyniku ataku na karbonylowy atom wegla. Gdy
miejscem reakcji jest atom wegla wigzania etylenowego najprawdopodobniej powstaje

2-izoksazolina.

Rysunek 3. 3-hydroksyizoksazolidyna.
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Nalezy roéwniez wspomnie¢, iz w toku badan nie obserwowano w zadnym
przypadku powstania regioizomerycznych 3-hydroksyizoksazolidyn (rysunek 3), ktore
w wyniku reakcji eliminacji grupy hydroksylowej prowadzilyby do powstania
pochodnych 2-izoksazoliny. Takie 3-hydroksyizoksazolidyny moglyby tylko powstaé
w wyniku ataku hydroksyloaminy na atom wegla £ (jako nukleofila tlenowego) albo

na karbonylowy atom wegla (jako nukleofil azotowy).
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4. 3. Wplyw podstawnikow na synteze piecioczlonowych ukladow heterocyklicznych
zawierajacych atomy N i O

Zauwazalny jest wplyw budowy podstawnikéw na mozliwos¢ syntezy zarowno
pierscienia izoksazolidyny, jak 1 2-izoksazoliny. Obecno$¢ podstawnika przy
karbonylowym  atomie  wegla jest najbardziej zauwazalna -  synteza
5-hydroksyizoksazolidyn jest mozliwa dopiero przy zablokowaniu addycji prostej. Dla
podstawnikow liniowych w ogole nie jest obserwowane powstanie produktu
cyklicznego. Dla grupy izopropylowej mozliwe jest juz wydzielenie powstajacej
5-hydroksyizoksazolidyny. W tym przypadku wydajno$¢ nie jest wysoka - 17%.
Jednakze podstawnik w postaci grupy fert-butylowej pozwala na uzyskanie produktu
z wysoka wydajno$cig, ponad 80%. Dla pochodnych 2-izoksazoliny obserwuje si¢
wzrost wydajno$ci wraz ze wzrostem rozgalezienia grupy alkilowej. Najwiekszy
przeskok jest obserwowany przy przejsciu od grupy metylowej do izopropylowe;j.
Podczas cyklizacji oksymow nie obserwuje si¢ az tak duzego skoku pomigdzy
kolejnymi grupami alkilowymi, aczkolwiek wzrost wydajnos¢ dalej jest zauwazalny
wraz ze wzrostem objetosci podstawnika.

Wplyw rozgalgzienia podstawnika alkilowego przy karbonylowym atomie
wegla wprost ukazuje na wystgpowanie konkurencji pomigdzy addycja prosta
a sprzezong. Dla mniej rozbudowanych przestrzennie podstawnikow jest wyzsza
tendencja do powstawania oksymoéw, czyli addycji proste;.

Podstawnik przy atomie wegla f wigzania etylenowego ma mniejszy wplyw
na wyniki syntezy omawianych grup zwigzkow, aczkolwiek nadal zauwazalny. Dla
5-hydroksyizoksazolidyn podstawniki  przy pierScieniu  benzenowym  obnizajg
wydajnos¢, tak samo jak zamiana pier§cienia benzenowego na heteroaromatyczny.
W przypadku pochodnych 2-izoksazoliny podstawniki wykazujace ujemny efekt
indukcyjny obnizaja wydajnos¢ syntezy 2-izoksazolin, za$ podstawniki wykazujace
silny efekt mezomeryczny pozwalaja na jej podwyzszenie. PierScienie
heteroaromatyczne powoduja obnizenie wydajnosci - tak samo si¢ dzieje w przypadku
cyklizacji oksymoéw. Dla podstawnikow wykazujacych ujemny efekt indukcyjny
wydajnos$¢ jest porownywalna lub wyzsza.

Na mozliwo$¢ powstania pier§cienia izoksazolidyny 1 izoksazoliny najwiekszy
wplyw ma podstawnik przy karbonylowym atomie wegla. Rozbudowany przestrzennie

podstawnik jest w pewien sposob sitla napedowa do powstawania produktow
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cyklicznych. Moze to wynika¢ z wprost zblokowania addycji prostej, albo

ze zwickszonej tendencji do cyklizacji, ktora staje sie energetycznie uprzywilejowana.
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4.4. Mieszanina diasteomeryczna izoksazolidyn

4.4.1. Analiza za pomoca magnetycznego rezonansu jadrowego

Mimo usilnych staran kazda proba rozdzialu mieszaniny diasteomerycznej
5-hydroksyizoksazolidyny konczyta si¢ niepowodzeniem. Probowano krystalizacji
z wykorzystaniem réznych rozpuszczalnikéw, jednak obserwowano za kazdym razem
obecno$¢ wszystkich diastereomerdéw. Rozdziat za pomocg chromatografii kolumnowe;j
tez okazal si¢ by¢ nieskuteczny, nie tylko ze wzglgdu na ogromne powinowactwo
5-hydroksyizoksazolidyn do zelu krzemionkowego i wynikle stad straty ilosciowe, ale
glownie brak rozdzialu. Za kazdym razem obserwowano mieszaning diastereomerow.
W  przypadku zastosowania cienkowarstwowej chromatografii preparatywnej
rozdzielone diastereomery ulegaty szybkiej izomeryzacji i1 natychmiast obserwowano
wyj$ciowg mieszaning.

Ze wzgledu na ztozonos¢ widm NMR mieszaniny izoksazolidyn wykonano
szereg widm dwuwymiarowych, ktore pozwolily rozdzieli¢ zwielokrotnione sygnaty
1 potaczy¢ je w zestawy skorelowanych ze sobg sygnalow. Obserwuje si¢ trzy zestawy
sygnatoéw, jeden zestaw dla izomeru trans, dwa dla cis. Izomer trans wykazuje korelacje
migdzy sygnatami grupy hydroksylowej iprotonem H3 oraz grupy ¢-butylowej
z pierScieniem benzenowym. Dla izomeru cis obserwuje si¢ sprzezenie mi¢dzy grupa
t-butylowa 1 protonem H3 oraz grupa hydroksylowa i pierScieniem aromatycznym.
Dodatkowy izomer cis moze wynika¢ z wystepowania dodatkowego (badz braku)
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego. Wigzanie to wymuszal tez inng
konfiguracj¢ pierScienia pigciocztonowego. Zjawisko pseudorotacji pierscienia
pieciocztonowego moglo takze doprowadzi¢ do tego, ze obserwuje si¢ dodatkowy
diastereomer. Innym waznym procesem, a czg¢sto pomijanym w literaturze, jest takze
inwersja podstawnikow przy atomie azotu. Moze ona prowadzi¢ do powstania
inwertomerow cis oraz trans.

Po  przeanalizowaniu widm NMR dla pozostalych  uzyskanych
5-hydroksyizoksazolidyn mozna zauwazy¢ wystgpowanie trzech zestawow sygnatéw
dla kazdej z mieszanin. Taki stan rzeczy wskazuje na niezwykla stabilno$¢
dodatkowego izomeru, niezalezng od rodzaju podstawnika przy karbonylowym atomie
wegla lub atomie wegla f wigzania etylenowego. Najprawdopodobniej jest to stabilnos¢
uzyskana przez dodatkowe wigzanie wodorowe albo bardzo korzystng konformacje

pierScienia. Tylko dla jednej z mieszanin obserwuje si¢ zestaw czterech sygnalow,
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dla 5-hydroksy-5-fert-butylo-3-(3-pirydylo)izoksazolidyny. By¢ moze dodatkowy atom
azotu wplywa na podwyzszenie stabilizacji czwartego izomeru. Sygnat atomu wegla C5
dla uzyskanych 5-hydroksyizoksazolidyn (O-C-O) obserwuje si¢ pomiedzy 110 a 114
ppm, co pokrywa si¢ zobserwacjami Mavrova i Firganga[62] oraz badaniami
dotyczacymi hemiacetali[138,241,242]. Sygnal atomu wegla C3 (-C-NH) pojawia si¢
w zakresie 59-65 ppm. Co istotne, nie obserwuje si¢ sygnatéw atomow wegla
w zakresie  90-105 ppm, wigc mozna wykluczy¢ powstanie izomerow
3-hydroksyizoksazolidyn.

Dodatkowo na widmach *C 5-hydroksyizoksazolidyn mozna zaobserwowaé
singlet przy okoto 213 ppm, odpowiadajacy grupie karbonylowej. Jego pojawienie si¢
mozna przypisa¢ tautomerii pierscieniowo-liniowej, w ktorej 5-hydroksyizoksazolidyna
przechodzi W forme otwarta, najprawdopodobniej 0 strukturze
S-hydroksyloaminoketonu (4c’) albo f-hydroksyiminoketonu (5a, 5b schemat 13).
Réwnowaga tautomeryczna moze thumaczy¢ niepowodzenia zwigzane z rozdziatem
mieszaniny  diastereomeréw  5-hydroksyizoksazolidyny.  tancuchowa  forma,
[S-hydroksyiminoketon, moze wystepowaé w postaci izomerdw E i Z. Przej$cie jednego
z diastereomerow w forme liniowa powoduje interkonwersje pomigdzy dwoma

diastereoizomerami.

HN <

e — oY

4c 4c’

Schemat 13. Tautomeria dla 5-hydroksyizoksazolidyn oraz 5-hydroksy-2-izoksazolin.
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4.4.2. Reakcje chemiczne

Ze wzgledu na  niemozno$¢  rozdzialu  uzyskanych  mieszanin
5-hydroksyizoksazolidyn przeprowadzono szereg dodatkowych reakcji chemicznych,
gdzie substratem byta 3-fenylo-5-hydroksy-5-z-butyloizoksazolidyna. Reakcje te miaty
na celu potwierdzenie uzyskanej struktury. Jedna z reakcji byta reakcja eliminacji.
Wykazano, ze eliminacja zachodzi w wodnym roztworze metanolu w podwyzszonej
temperaturze, a powstajagcym produktem jest 5-hydroksy-2-izoksazolina. To znaczy,
ze grupa hydroksylowa substratu pozostaje nienaruszona. Jej eliminacja wraz
z sgsiednim protonem przy atomie we¢gla C4 zachodzi przy zastosowaniu kwasu
trifluorooctowego (TFA) w temperaturze pokojowe;.

Sprawdzono takze czy zastosowanie od razu podwyzszonej temperatury
w reakcji wptynie na zmiang produktu i czy w mieszaninie poreakcyjnej bedzie sig¢
znajdowaé 5-hydroksy-2-izoksazolina. Widmo 'H i '*C NMR mieszaniny wskazuje
na obecnos¢ tylko oksymu 5-fenylo-5-hydroksyamino-2,2-dimetylopentan-3-onu.

Prostota uzyskania 5-hydroksy-2-izoksazoliny sktonita do zweryfikowania,
czy jest mozliwe otrzymanie 4-izoksazoliny z wyjsciowej
3-fenylo-5-hydroksy-5-t-butyloizoksazolidyny. W tym celu izoksazolidyne poddano
reakcji z kwasem trifluoroctowym w temperaturze pokojowej. Dla potwierdzenia
struktury wykonano widma 2D NMR, ktore wykazaly, ze zwiazek ten wystepuje

w postaci mieszaniny dwoch izomerdw.

Schemat 14. Reakcje eliminacji 3-fenylo-5-hydroksy-5-#-butyloizoksazolidyny.
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Kolejng reakcja byta proba zabezpieczenia atomu azotu za pomoca chlorku
tosylu w celu uzyskania tylko jednego z diastercomerow. W wyniku tej reakcji
uzyskano jednak zupeinie inny produkt, a mianowicie mieszaning regioizomerycznych
1zoksazoli. Uzyskanie izoksazoli wskazuje, ze reakcji uleglo nie tylko centrum azotowe,
ale takze grupa hydroksylowa.

Reasumujac, wymienione wyzej reakcje eliminacji (schemat 14) cechujg sie
pewng selektywnoscia, mozliwe jest uzyskanie z pochodnych
5-hydroksy-5-z-butyloizoksazolidyny, pochodnych 5-hydroksy-2-izoksazoliny
(eliminacja protonu znajdujacego si¢ przy atomie azotu), 4-izoksazoliny (eliminacja
grupy hydroksylowej obecnej przy atomie wegla C5), a takze izoksazoli (eliminacja
zardwno atomu wodoru znajdujacego si¢ przy atomie azotu, jak i grupy hydroksylowej).
Reakcje te pozwolilty wykaza¢ obecnos¢ tatwo odchodzacych protondw oraz poniekad
grupy hydroksylowe;.

Nastepnym etapem badan bylo potwierdzenie hemiacetalowej struktury
3-fenylo-5-hydroksy-5-t-butyloizoksazolidyny. Przeprowadzono reakcje acetylacji
bezwodnikiem octowym oraz substytucji z udzialem p-chloroaniliny. W przypadku tej
drugiej, nie zaobserwowano przebiegu reakcji. Najprawdopodobniej grupa t-butylowa
stanowi zbyt duza przeszkode¢ steryczng i uniemozliwia zajs$cie reakcji. W przypadku
acetylacji uzyskano 5-(N-acetoksy)amino-5-fenylo-2,2-dimetylopentan-3-on (schemat
15, 9) z dobra wydajnosciag. Nawidmie 'H NMR widoczna jest takze
2-(N-acetylo)-5-tert-butylo-3-fenylo-5-hydroksyizoksazolidyna  (schemat 15, 9).

Obecnos¢ drugiego produktu acetylacji wynika z rownowagi pomiedzy forma cykliczng

Ph
OH
H

a liniowa 5-hydroksyizoksazolidyny (schemat 15).

~0
4c
Ac,0, Et;N, DMAP,
CHJCIy, rt

0 Ph Ph
_0 + OH
T
Iy
9

Schemat 15. Reakcja z bezwodnikiem octowym 3-fenylo-5-hydroksy-5-¢-butyloizoksazolidyny.
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Przeprowadzone reakcje potwierdzaja hemiacetalowg struktur¢ uzyskanych
izoksazolidyn, dodatkowo dostarczaja dowodu na wystepowanie tautomerii

pierscieniowo-liniowej, a takze na prawdopodobng strukture formy liniowe;.
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4.5. Mechanizm reakcji kondensacji

Reakcja a,f-nienasyconych ketonéw z chlorowodorkiem hydroksyloaminy
moze prowadzi¢ do powstania roznych produktow. Przeprowadzone badania wskazuja,
ze na rodzaj powstajacego produktu ma wplyw struktura substratu, rodzaj zastosowane;j
zasady (oraz jej ilo$¢), a takze temperatura, w ktorej jest prowadzona reakcja.

Wplyw struktury substratu jest dosy¢ tatwy do przewidzenia, im wigksze
zatloczenie przestrzenne po stronie grupy karbonylowej, tym wigksza tendencja
do powstawania produktéw cyklicznych 1 nie ma tutaj rozgraniczenia na rodzaj

powstajacego pierscienia (izoksazoliny czy izoksazolidyny, schemat 16).

R mate grupy alkilowe

R grupy rozbudowane przestrzennie

Schemat 16. Wplyw struktury substratu na powstanie produktow cyklicznych w reakcji enon-

hydroksyloamina.

W przypadku rodzaju zastosowanej zasady okazalo si¢, Zze stabsze zasady
pozwalaja na otrzymanie o,f-nienasyconych oksymoéw, S-hydroksyloaminooksyméw
1 5-hydroksyizoksazolidyny. Silniejsza zasada pozwala uzyskac
5-hydroksyizoksazolidyne, produkt jej utlenienia 5-hydroksy-2-izoksazoling oraz
2-izoksazoling (schemat 17).

Wybdér  temperatury  reakcji  pozwala na  selektywng synteze
5-hydroksyizoksazolidyny (TRIS, temperatura pokojowa), f-hydroksyloaminooksymow

(TRIS, temperatura wrzenia) oraz 2-izoksazoliny (NaOH, temperatura wrzenia).
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stabe zasady

Schemat 17. Wplyw rodzaju zasady na powstawanie produktu cyklicznego w reakcji enon-

hydroksyloamina.
TRIS, rt
NaOH rfx AFW
. -
TRIS, rfx

Schemat 18. Wplyw temperatury na reakcje enon-hydroksyloamina.

Mechanizm powstawania uktadéow cyklicznych w reakcji nienasyconych
zwigzkow karbonylowych z chlorowodorkiem hydroksyloaminy od wielu lat jest
kwestig sporng 1 pelng niejasnosci[14,23,156,157,169]. W toku badan wlasnych
uzyskano dwie grupy zwigzkéw pierscieniowych: pochodne 5-hydroksyizoksazolidyny
oraz 2-izoksazoliny. Analizujac ich budowg¢ nalezy zauwazy¢, ze podstawniki w obu
pierScieniach znajduja si¢ w innych pozycjach, co oznacza, ze $ciezka przemiany
prowadzagca do  powstania  obu  produktow  jest  rozna. Pochodne
5-hydroksyizoksazolidyny moga powstawa¢ w wyniku ataku pary elektronowej atomu
azotu hydroksyloaminy na wigzanie etylenowe albo w wyniku ataku atomu tlenu na

karbonylowy atom wegla. W przypadku 2-izoksazoliny atak moze nastgpowac albo
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poprzez atom azotu na karbonylowy atom wegla, albo atak atomu tlenu na atom wegla

B. Oczywiscie dla obu zwigzkow nie mozna wykluczy¢ mechanizmu poliaddycji.

7.5 NH,OH-HCI

Ph Ph
8.3 NaOH OH . OH
N t-Bu Nl t-Bu
~ 4 ~
MeOH, H,0 o % O 5
0 tt, 24 h
/\)J\ ( N
Ph t-Bu t-Bu

Ph OH
1c I Ph + WPBU +

MeOH, H,0 N~g" 3¢
t, 10 dni
n Ph t-Bu
7.5 NH,OHHCI Wt-Bu . WPh

8.3 NaOH

Schemat 19. Reakcja enonu I¢ z chlorowodorkiem hydroksyloaminy w obecnosci NaOH.

Ze wzgledu na mnogo$¢ mozliwych do uzyskania produktow w przypadku
wykorzystania NaOH jako zasady w temperaturze pokojowej postanowiono bardziej
szczegotowo zbadac t¢ reakcje (schemat 19). Przeprowadzono zalezne od czasu badania
z wykorzystaniem spektrometrii  UV-Vis. Reakcja zachodzi praktycznie
natychmiastowo, bardzo szybko obserwuje si¢ zanik ukladu sprzezonego
(odpowiadajacego za absorbancje w okolicach 220 nm i1 290 nm (Amax dla ketonu
t-butylowo-styrylowego)). W rejonie 290 nm obserwuje si¢ przesunigcie
hipsochromowe oraz efekt hipochromowy, a dla rejonu 210 nm niewielkie przesunigcie
batochromowe 1 efekt hiperchromowy. Nie pojawia si¢ takze punkt izozbestyczny,
co sugeruje wystepowanie mieszaniny produktow. Nastepuje zmiana ukladu
chromoforowego na mniej charakterystyczny. Zanik uktadu sprz¢zonego wskazuje
na natychmiastowe przytaczenie si¢ hydroksyloaminy do czasteczki enonu, poniewaz
nie nastgpuje z czasem ‘“odnowienie” silnego ukladu chromoforowego (za ktore
odpowiada uktad sprz¢zonych wigzan podwodjnych) mozna wykluczy¢ powstawanie
oksymu jako produktu posredniego. Po trzech godzinach reakcji widmo UV-Vis nie
ulega juz zmianom (pomiary byly prowadzone przez dobe). Mieszaning produktow
reakcji rozdzielono na kolumnie chromatograficznej. Zebrano dwie frakcje, dla ktérych
wykonano widma NMR. Wyizolowane zwigzki to
3-fenylo-5-hydroksy-5-t-butyloizoksazolidyna ~ oraz ~ produkt jej  utlenienia,
3-fenylo-5-hydroksy-5-z-butylo-2-izoksazolina.
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Dla tych samych warunkéw przeprowadzono dodatkowa reakcje, gdzie czas
zostat wydhuzony do 7 dni. Po tym czasie wykonano widma NMR mieszaniny
reakcyjnej. Na widmach sgobecne sygnaly pochodzace od trzech zwigzkow,
mianowicie 3-t-butylo-5-fenylo-2-izoksazoliny, 3-fenylo-5-hydroksy-5-#-butylo-
2-izoksazoliny oraz 3(5)-t-butylo-5(3)-fenyloizoksazolu. Brak izoksazolidyn, zar6wno
5-hydroksy, jak i1 3-hydroksy, mozna stwierdzi¢ na podstawie braku sygnatéw
w zakresie 45-75 ppm (C-N) na widmie °C oraz mniejszej iloéci sygnatéw w rejonie

2-3 ppm oraz 4-5 ppm na widmie '"H NMR.

Ph
T 2 Y
t-Bu  ----- > 2
HN | t-Bu

4c 0 N\O 5
L _ powyzej 24 h
T
HO< Ph !
o} 7.5 NH,OHHCI NH O A
~ 8.3 NaOH )\/U\ o t-Bu
Ph t-Bu ———> Ph t-Bu ~0 8
1c
NH,OH
HO\NHO“N t-Bu t-Bu
. . Nl PR T . WPh
Ph t-Bu ~0 N~o" 8
6 3c

Schemat 20. Wplyw czasu na powstajace produkty w reakcji 1c NH,OH i NaOH.

Na podstawie tych badan widaé, ze pierwszym powstajagcym produktem jest
3-fenylo-5-hydroksy-5-t-butyloizoksazolidyna (schemat 20). Nastepnie w reakcji
nastgpczej powstaje 3-fenylo-5-hydroksy-5-t-butylo-2-izoksazolina. Dopiero po
uptywie co najmniej doby powstaja inne produkty. Po dluzszym czasie nie obserwuje
si¢ tez 3-fenylo-5-hydroksy-5-z-butyloizoksazolidyny, najprawdopodobniej ulega
utlenieniu do 3-fenylo-5-hydroksy-5-#-butylo-2-izoksazoliny oraz
3-fenylo-5-#-butyloizoksazolu. O ile §ciezka powstania wymienionych wyzej produktow
jest stosunkowo prosta do przewidzenia, tak powstanie w tej samej reakcji
3-t-butylo-5-fenylo-2-izoksozaliny oraz 3-¢-butylo-5-fenyloizoksazolu juz takie nie jest.
Bioragc pod uwage badania z wykorzystaniem spektrometrii UV-Vis mozna z gory
odrzuci¢ odwracalnos¢ reakcji powstawania
3-fenylo-5-hydroksy-5-t-butyloizoksazolidyny. Z drugiej strony nalezy pamigtac,

ze izoksazolidyny w roztworach ulegajg tautomerii pierscieniowo-liniowej. Forma
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liniowa izoksazolidyny moze reagowal z czasteczkag wolnej hydroksyloaminy
znajdujacej si¢ w roztworze (w reakcji jest stosowany duzy nadmiar hydroksyloaminy
oraz NaOH), co prowadzi do powstania oksymu
5-fenylo-5-hydroksyamino-2,2-dimetylopentan-3-onu. W roztworze nadal znajduje si¢
wiele czasteczek wolnej hydroksyloaminy, moga one zaatakowaé grupeg
hydroksyloaminowa oksymu, powoduja jej odejscie i umozliwiajac atak wolnej pary
elektronowej atomu tlenu na atom wegla . W ten sposdb powstaje 2-izoksazolina
(schemat 21). Wyeliminowana czasteczka dihydroksylohydrazyny ulega szybkiemu
rozpadowi do hydroksyloaminy (wigzanie N-N jest stabsze od N-O).

OH HO
PR NtBu NH O NH,0H  HOJio-

N-0 Ph)\/U\tBu Ph)\)\tBu

HOX.HO.
/_\NH N . O-N

A ¢ I \
NH,OH Ph)\)\tBu - 2 NH,OH Ph/U\tBu

Schemat 21. Mozliwe przemiany 3-fenylo-5-hydroksy-5-¢-butyloizoksazolidyny prowadzace do

H

powstania 2-izoksazoliny.

Powyzsze wyniki oraz brak obecnosci w produktach zadnej z wykonanych
reakcji 3-hydroksyizoksazolidyny pozwalaja raczej wykluczy¢ powstanie pierScienia
2-izoksazoliny w wyniku ataku hydroksyloaminy jako nukleofila tlenowego na atom
wegla f wigzania etylenowego. Dodatkowo przeprowadzono reakcje 2,2-dimetylo-5-
fenylo-pent-4-en-2-onu z chlorowodorkiem O-benzylohydroksyloaminy w obecnos$ci
NaOH lub TRIS w  warunkach  powstawania  2-izoksazoliny  oraz
5-hydroksyizoksazolidyny. Chlorowodorek O-benzylohydroksyloaminy petni role
zablokowanej na atomie tlenu hydroksyloaminy, a zarazem ze wzglgdu na duza grupe
przy atomie tlenu reakcje cyklizacji powinny by¢ zablokowane. Dla reakcji wykonane;j
w obecno$ci NaOH obserwowano mieszaning wolnej O-benzylohydroksyloaminy oraz
produkt addycji do wigzania etylenowego oraz karbonylowego (oraz $ladowe ilosci
produktu podstawienia tylko na wigzaniu etylenowym). Dla reakcji z TRIS widmo 'H
NMR mieszaniny poreakcyjnej jest o wiele bardziej skomplikowane 1 trudno
jednoznacznie wskaza¢ powstajacy produkt. Zgodnie z danymi literaturowymi
O-benzylohydroksyloamina najczesciej ulega addycji do wigzania
etylenowego[243,244,245], aczkolwiek produkty nieselektywnej addycji zaréwno

do wigzania etylenowego oraz karbonylowego tez sa znane[246].
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4.6. Wnioski

Badanie reakcji @, f-nienasyconych ketonow alifatyczno-aromatycznych
z chlorowodorkiem hydroksyloaminy, jako jednym 2z najprostszych binukleofili,
pozwolito na:
- opracowanie wydajnej metody syntezy dwoch grup zwigzkow heterocyklicznych:
pochodnych 2-izoksazoliny oraz 5-hydroksyizoksazolidyny, otrzymane produkty
cykliczne r6znig si¢ potozeniem podstawnikodw w pozycjach 3 i 5 (schemat 22).

R Re

N-O

8.3 NaOV
(0] MeOH, H,0, rfx

Rz/\)J\FG + 7.5 NH,OH'HCI
MeOH, H,0, rt
8.3 TRIS\

OH

Schemat 22. Synteza zwigzkow heterocyklicznych z enonow.

- Jednoznaczne okreslenie, ze w warunkach reakcji powstawania 2-izoksazoliny,
o,f-nienasycony oksym nie jest produktem posrednim i nie ulega cyklizacji
w srodowisku zasadowym, dodatkowo a,f-nienasycone oksymy nie reaguja
z hydroksyloaming (nie zachodzi addycja hydroksyloaminy do atomu wegla f wigzania

etylenowego, schemat 23),

H,SO,

7N L

Q 8.3 NaOH 8.3 NaOH N°
: R R, & ,
A~ ¢ 7ENHoHHE —— T 2 AL+ TSNHoHHC
Rz Ri N-O 2 1

MeOH, H,0, rfx MeOH, H,0, rfx

Schemat 23. Synteza 2-izoksazolin.

- stwierdzenie, Ze o,f-nienasycone oksymy moga ulega¢ cyklizacji do pochodnych
2-izoksazoliny w $rodowisku kwasowym (schemat 23).

- Uznanie niskiego prawdopodobienstwa, aby 3-hydroksyizoksazolidyny byty
produktem posrednim w syntezie pochodnych 2-izoksazoliny, a zarazem wykluczenie
dziatania hydroksyloaminy jako nukleofila tlenowego w reakcjach powstawania

pochodnych 2-izoksazoliny. W trakcie badan nie zaobserwowano powstania
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pochodnych 3-hydroksyizoksazolidyny, dodatkowo reakcja a,f-nienasyconych ketonow
z chlorowodorkiem O-benzylohydroksyloaminy prowadzi do powstania produktow
N-addycji, co wskazuje, ze O-addycja na pewno nie jest dominujgcym mechanizmem

w przypadku powstawania 2-izoksazolin (schemat 24).

O 8.3NaOH g, R,
/\)J\ + 7.5NH,OHHCI —> \
Rz Ry N-O
MeOH, H.,0, rfx

HoN HO

2 \O ') R1%/R2
— % N-0

R, Ri H

Schemat 24. Wykluczenie O-addycji jako mozliwej drogi powstawania 2-izoksazolin.
- Okreslenie centréw reakcji w czasteczce hydroksyloaminy oraz enonu prowadzacej
do powstania pochodnych 5-hydroksyizoksazolidyny oraz f-hydroksyloaminooksymu;
w obu przypadkach produktem posrednim jest f-hydroksyloaminoketon, czyli produkt
addycji hydroksyloaminy (nukleofila azotowego) do atomu wegla f wigzania
etylenowego. Badania UV-Vis wskazaly bardzo szybko zanikajacy uklad wigzan
sprzezonych 1 brak jego odnowy, co wskazuje, ze atak nukleofila nastgpil na atom
wegla S wigzania etylenowego. Brak reakcji o,f-nienasyconych oksymow
z hydroksyloamina, wskazuje, iz pierwszym centrum reakcji jest wigzanie etylenowe,
natomiast struktura produktow wskazuje, ze atak nastgpuje poprzez atom azotu
hydroksyloaminy. Nastepnie w zaleznosci od warunkow reakcji, albo produkt ulega
nastepczej cyklizacji do 5-hydroksyizoksazolidyny albo reakcji z kolejng czasteczka

hydroksyloaminy, co prowadzi do powstania f-hydroksyloaminooksymu (schemat 25).
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83TRIS R, Ry
R/\)LR + T5NHOHHCI —~ ——> ﬁ
2 1 MeOH, H,0, 1t 1y

R4

Schemat 25. Drogi powstawania 5-hydroksyizoksazolidyny oraz f-hydroksyloaminooksymu.

- Wyjasnienie, Zze otrzymane mieszaniny diastereomeryczne 5-hydroksyizoksazolidyn
nie ulegaja rozdzialowi w stosowanych warunkach preparatywnych, ze wzgledu
na wystepujaca tautomeri¢ liniowo-pierscieniowa, a takze ustalenie struktury liniowe;j
5-hydroksyizoksazolidyn, nie tylko ze wzgledu na wyniki badan UV-Vis, ale takze
wyniki analizy uzyskanej mieszaniny produktéw liniowych i cyklicznych dla reakcji

acetylacji.

OH
R, R

N-0
H

un-Ch HO. i o R\&HR

1 \ 2 1

—_— = —
Rz)\/U\R»] R)\/U\R /N_O

2 1

H
Schemat 26. Struktury liniowe 5-hydroksyizoksazolidyn.

- Znalezienie metody syntezy pochodnych 4-izoksazoliny w reakcji dwuetapowej, gdzie

wyj$ciowym substratem jest enon.

OH
0
83TRIS Ph t-Bu )
Ph/\)l\t gt 75 NHOHHC — > \Q/ TFA_ Ph—("N\—tBu
- MN- N-O
1c MeOH, H20, rt H 4c H/ 7

Schemat 27. Otrzymywanie 4-izoksazolin.
Przeprowadzone badania reakcji «,f-nienasyconych ketondéw alifatyczno-
aromatycznych z najprostszym binukleofilem, jakim jest hydroksyloamina, pokazaty,
ze ten uktad reakcyjny jest bardzo czuly i wrazliwy na zmiang warunkow. Otrzymano
dwie grupy zwiazkow heterocyklicznych wychodzac z tych samych substratow,

zmieniajac pH reakcji oraz temperatur¢. Dodatkowo podwyzZszenie temperatury przy
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wykorzystaniu TRIS jako zasady powoduje powstanie innego produktu, a mianowicie
hydroksyloaminooksymu.

W  przypadku powstawania 5-hydroksyizoksazolin aktywnym centrum
nukleofilowym jest atom azotu hydroksyloaminy, ktéry atakuje wigzanie etylenowe
(a doktadniej atom wegla f). W pierwszym etapie powstaje S-hydroksyloaminoketon,
ktory ulega cyklizacji prowadzacej do powstania pierscienia 5-hydroksyizoksazolidyny.

Mechanizm, w wyniku ktérego powstaja pochodne 2-izoksazoliny, jest mniej
oczywisty pomimo przeprowadzenia dodatkowych badan. Jako produkt posredni zostat
wykluczony a,f-nienasycony oksym oraz 3-hydroksyizoksazolidyny, czyli produkty
dwoch “najprostszych” drog powstania pierscienia 2-izoksazoliny. Wykonane badania,
zwlaszcza uzyskane widma NMR mieszanin reakcyjnych dla reakcji w obecnosci
wodorotlenku sodu przy zastosowaniu réznych czasow reakcji i temperatury, pozwolity
na sformutowanie ponizszych hipotez. W mieszaninie poreakcyjnej znajduje si¢
p-hydroksyloaminooksym, ktéry moze by¢ produktem posrednim w syntezie
2-izoksazolin. Trudniejsze jest ustalenie mechanizmu, wedlug ktérego zachodzi
ta reakcja. Mozliwe, ze nastepuje addycja kolejnej czasteczki enonu do atomu azotu
p-hydroksyloaminooksymu 1 taki addukt ulega z jednej strony rozkladowi
na f-hydroksyloaminooksym, a z drugiej na f-anion oksymu. Anion ten moze ulegac
cyklizacji do 2-izoksazoliny. Drugi mozliwy mechanizm obejmuje atak wolnej
hydroksyloaminy na S-hydroksyloaminooksym, prowadzacy do eliminacji czasteczki
hydroksyloaminy 1 nastepcza cyklizacj¢ (schemat 21). Ze wzgledu na fakt,
ze hydroksyloamina jest grupg trudng odchodzaca oraz brak dowodow na istnienie bis
hydroksyloaminy (nawet przy zaloZzeniu natychmiastowego rozktadu do dwoch
czasteczek hydroksyloaminy) addycja drugiej czasteczki enonu jest bardziej

prawdopodobna.
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Schemat 28. Stabilizacja rezonansowa f-anionu oksymu ¢-butylowo-styrylowego.

Niezaleznie od typu czynnika powodujacego eliminacje czasteczki
hydroksyloaminy, powstajacy f-anion oksymu, musi ulec dalszym przemianom. Mozna
si¢ spodziewac powstania a,f-nienasyconego oksymu, ale w zastosowanych warunkach
jest to produkt, ktéorego jednak si¢ nie obserwuje. Powstaly anion ze wzgledu
na blisko$¢ uktadu aromatycznego moze ulegaé stabilizacji rezonansowej, w ktorej
forma kanoniczna przyjmuje posrednio postac S, y-nienasyconego oksymu (schemat 28),
a O-anion f,y-nienasyconego oksymu posiada o wiele nizszg barier¢ energetyczna[157]
potrzebng do zamknigcia pier§cienia niz analogiczny O-anion a,f-nienasyconego

oksymu.
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Czesc¢ eksperymentalna
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5. Czesc eksperymentalna

5.1. Informacje ogolne

Podczas pracy laboratoryjnej wszystkie wykorzystane rozpuszczalniki i reagenty
byly dostarczone przez firmy: Merck, Acros Organics, Sigma Aldrich, Maybridge,
POCH albo Chempur. Wigkszos¢ rozpuszczalnikow byta uzywana bez dodatkowego
oczyszczania, poza acetonem, etanolem i heksanem, ktore byty destylowane. Wigkszo$¢
reagentow do reakcji byla wykorzystana bez dodatkowego oczyszczania. Wyjatek
stanowit aldehyd benzoesowy, aceton, bezwodnik octowy (destylacja) 1 aldehyd
p-nitrobenzoesowy (krystalizacja).

Przebieg reakcji byt kontrolowany za pomocg chromatografii cienkowarstwowej
(TLC) na ptytkach pokrytych zelem krzemionkowym Kieselgel 60F2s4 firmy Merck.
Najczesciej uzywana faza rozwijajacg byt heksan:octan etylu 5:1 (v/v), a potozenie
plam na chromatografach analizowano obserwujac ptytki w swietle UV o A = 254 nm,
w oparach jodu, jak i rowniez wykorzystujac odczynnik Dragendorffa. Zwiazki
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej (dtugos¢ 40 cm, $rednica wewnetrzna
2cm lub dlugo$¢ 20 cm, Srednica wewnetrzna 1 cm) z wykorzystaniem Zelu
krzemionkowego Nomasil 60 A (40-63 puM) firmy VWR. Temperatury topnienia
otrzymanych zwiazkéw mierzono albo w otwartych kapilarach, za pomoca aparatu
Boetius HMK bez korekty, atakze w aparacie MEL-TEMP®. Badania UV-Vis byly
prowadzone w spektrofotometrze HITACHI U-2910. Widma magnetycznego rezonansu
protonowego (‘H NMR) oraz weglowego (*C NMR) wykonano za pomoca
spektrofotometru UNITY/INOVA Varian (300 MHz dla 'H, 75.5 MHz dla *C) lub
Varian 600 (600 MHz dla 'H, 150 MHz dla '*C) w DMSO-d¢ albo deuterowanym
chloroformie. Wartosci przesuni¢¢ chemicznych (6) sg podane z doktadnoscig do +0.01
ppm 1 s3 odniesione do wzorca wewngtrznego tetrametylosilanu 6(TMS) albo sygnatu
rozpuszczalnika resztkowego O(CHCI3) lub DMSO 6(DMSO) a state sprze¢zenia (J)
sg podane w Hz. Widma masowe byty rejestrowane w aparacie 4000 QTrap (Applied
Biosystems/MDS Sciex).
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5.2. Synteza enonow

Wszystkie enony zostaly uzyskane w wyniku kondensacji Claisena-Schmidta pomig¢dzy
odpowiednim aldehydem aromatycznym badz heteroaromatycznym a ketonem
alifatycznym. Ponizej sa przedstawione przepisy preparatywne dla konkretnych
enonow. Tam, gdzie jest to konieczne podany jest caly przepis, w przeciwnym razie jest
podany odnosnik literaturowy albo warunki reakcji, ktore ulegly zmianie. Otrzymane
enony sg zwigzkami bardzo dobrze opisanymi w literaturze, dlatego widma NMR byty
robione tylko w razie koniecznosci.

Synteza benzylidenoacetonu 1a

0]

o)
O 10 % aq NaOH &
©)‘\H ' )J\ - *+Hy0
1a

Wykonano wedhlug: Kiersznicki, T. Preparatyka Organiczna Czes¢ II, Przepisy

preparatywne wraz z zasadami BHP i tablicami wlasnosci fizycznych; Politechnika
Slqska im. W. Pstrowskiego: Gliwice, 1980, 68-69.

Benzylidenoaceton: krzepnacy, pomaranczowy olej o t.t. 42-43°C, destylowano pod
zmniejszonym ci$nieniem zbierajac frakcje 126°C/2 Torr, wydajnos¢ 72%.

"H NMR(600 MHz, CDCl3): §(TMS) 2.38 (3H, s), 6.7 (1H, d, ] = 16.2 Hz), 7.39 - 7.41
(3H, m), 7.50 - 7.55 (3H, m);

3C NMR(600 MHz, CDCls): §(TMS) 27.5, 127.1, 127.9, 128.2, 128.7, 128.9, 130.5,
134.4, 143.4, 198.3.

Synteza 2-metylo-5-fenylopent-4-en-3-onu 1b

0]
0,
\H}\ 10 A)aq NaOH X + H,0
EtOH 1b

Warunki syntezy jak dla benzylidenoacetonu, dodatkowo zastosowano dodatek etanolu
jako rozpuszczalnika, nastgpnie oczyszczono albo przed destylacje prozniowg albo na
kolumnie chromatograficznej w uktadzie octan etylu:heksan 1:9 v/v.

2-metylo-5-fenylo-pent-4-en-3-on: ~ pomaranczowy  olej,  destylowano  pod

zmniejszonym cisnieniem zbierajac frakcje 125-130°C/0.1 Torr, wydajnos¢ 46%.
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'H NMR(400 MHz, CDCls): §(TMS) 7.59 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.56 — 7.44 (m, 2H),
7.38 — 7.21 (m, 3H), 6.80 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 2.95 — 2.84 (m, 1H), 1.16 (d, J= 7.1 Hz,
6H).

Synteza dibenzylidenoacetonu 1k

0]

0] 0
10 % aqg NaOH N =
H + )J\ + 2H,0
EtOH

1k
Wykonano wedlug: Kiersznicki, T. Preparatyka Organiczna Czes¢ I, Przepisy

preparatywne wraz z zasadami BHP i tablicami wilasnosci fizycznych; Politechnika
Slqska im. W. Pstrowskiego: Gliwice, 1980, 96-97.
Dibenzylidenoaceton: kremowy osad o t. t. 111°C, wydajnos¢ 80%.

Synteza 2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-2-onu 1c¢

(0]
0,
\{)}\ 10 /oaq NaOH X + H,0
EtOH 1c

Do kolby okraglodennej trojszyjnej wyposazonej w termometr i chtodnice zwrotna,
wprowadzono 30 ml etanolu, 0.15 mola (15.9 g, 16 ml) §wiezo przedestylowanego
aldehydu benzoesowego oraz 0.15 mola (15 g, 15 ml) ketonu metylowo-#-butylowego.
Nastepnie kolbe umieszczono na mieszadle magnetycznym w fazni lodowo-wodnej.
Wkraplano 4 ml 10% roztworu wodnego NaOH tak, aby temperatura nie przekroczyta
20°C. Reakcje monitorowano za pomocg TLC, w uktadzie octan etylu: heksan 9:1.
Po przereagowaniu substratu (okolo 24 h) zakwaszono mieszaning reakcyjng
dopH~4za pomoca 5% roztworu HCl oraz ochlodzono (taznia lodowa,
lodéwka/zamrazarka). Po ochtodzeniu wypada przezroczysty osad w postaci igietek”,
ktory odsacza si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem i przemywa zimng wodg. Otrzymano
17.48 g (62%) o t. t. 41.2-42°C.

"W przypadku braku osadu, nalezy ekstrahowaé chlorkiem metylenu, przemy¢ solanka
1 wysuszy¢ faze organiczng nad bezwodnym MgSO4, a nastgpnie zatezy¢ faze
organiczng na wyparce rotacyjnej. Gdy wypadnie osad odsgcza si¢ go pod

zmniejszonym ci$nieniem. W razie potrzeby mozna krystalizowa¢ z heksanu (jednakze
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taka krystalizacja moze generowaé duze straty, musi by¢ przeprowadzona ponizej
temperatury  topnienia  2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-2-onu)  albo  oczyscié
na kolumnie chromatograficznej w uktadzie octan etylu:heksan 1:9.

'"H NMR(CDCl3): §(TMS) 1.23 (9H, s), 7.13 (1H, d, J = 15.6 Hz), 7.37 - 7.39 (3H, m),
7.56 -7.59 (2H, m), 7.68 (1H, d, J = 15.6 Hz);

3C NMR(CDCl): §(TMS)26.3, 43.2, 120.8, 128.3, 128.9, 130.2, 134.9, 142.9, 204.2.

Synteza 2,2-dimetylo-5-(4-chloro)fenylopent-4-en-2-onu le
O

)
/@)J\ \{)J\ 10 % aq NaOH /©/\)‘\{/ + H,0
MeOH ol 1e

Przepis analogiczny jak dla 2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-2-onu (1c¢), jednakze
ze wzgledu na malg rozpuszczalno$é aldehydu p-chlorobenzoesowego stosuje si¢ inne
ilodci reagentow: wychodzac z 0.01 mola (1.41 g) aldehydu p-chlorobenzoesowego oraz
0.01 mola (1.00g, 1 ml) ketonu z-butylowo-metylowego wykorzystuje si¢ 50 ml
metanolu oraz 30 ml 10% roztworu NaOH (albo KOH). Osad wypada po kilkunastu
godzinach mieszania w temperaturze pokojowej. Uzyskano 1.41 g (63%) blado
kremowego, drobnego osadu o t.t. 88.5°C.

'H NMR (600 MHz, CDCls) §(CDCls) 7.61 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 7.35 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 1.22 (s, 9H).

Synteza 2,2-dimetylo-5-(4-bromo)fenylopent-4-en-2-onu 1d
O
/@)‘\ \{)J\ 10%aq NaOH M + H,0
MeOH Br 1d

Przepis analogiczny jak dla 2,2-dimetylo-5-(4-chloro)fenylo-pent-4-en-2-onu.
Uzyskano 2.39 g (90%) biatego osadu o t.t. 89.9°C.

110



Synteza 2,2-dimetylo-5-(2,6-dichloro)fenylopent-4-en-2-onu 1g

Cl (0]
o,
\{)}\ 10 A;anaOH X + H,0
MeOH
Cl 1g

Przy syntezie wedlug przepisu jak dla 2,2-dimetylo-5-(4-chloro)fenylopent-4-en-2-onu
po zakwaszeniu mieszaniny reakcyjnej wypada zielony olej. Ekstrahuje si¢ go
chlorkiem metylenu, przemywa solankg i suszy nad bezwodnym MgSOs4, przefiltrowuje
1 zatgza na wyparce rotacyjnej. Uzyskany olej oczyszcza si¢ na kolumnie

chromatograficznej w ukladzie octan etylu:heksan 1:9, uzyskuje si¢ jedynie 0.237 g

(10%) zottego oleju.
Cl O
\{)}\ Ba(OH X + H,0
EtOH
Cl 1g

Alternatywny przepis[104]: do kolby o pojemnos$ci 25 ml dodaje si¢ 0.01 mol (1.75 g)
aldehydu 2,6-dichlorobenzoesowego, 0.01 mol (1 g, 1 ml) ketonu z-butylowo-
metylowego oraz 0.25 g Ba(OH): (katalizator C-200*) oraz 5 ml etanolu 96%. Montuje
si¢ chlodnice zwrotng i1 przez godzing ogrzewa si¢ mieszaning do wrzenia. Obserwuje
si¢ pojawienie zielonego koloru, ktory z czasem przechodzi w mleczno-z6ity. Nastepnie
mieszaning wylewa si¢ na 16d, nastepuje rozdziat na dwie warstwy przezroczystg i
metng zotta. Do mieszaniny dodaje si¢ okoto 2g NaCl 1 ekstrahuje si¢ eterem
dietylowym do zaniku zoltej barwy, warstwy organiczne suszy si¢ nad bezwodnym
MgSOs4, potem przefiltrowuje i zateza na wyparce. Otrzymuje si¢ 1.91 g (74%) zoltego
oleju.

"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8(TMS) 7.59 — 7.52 (m, 2H), 7.51 — 7.35 (m, 2H), 7.30
(d,/J=16.0 Hz, 1H), 1.15 (s, 9H)

*Przygotowanie katalizatora C-200: Ba(OH),-8H,O wyprazono w 200°C przez
3h[104]
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Synteza 2,2-dimetylo-5-(3-pirydynylo)pent-4-en-2-onu 1h
0

0,
(j)l\ \{)k 10/oanaOH |\ X + H,0
~
N

1h

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 250 ml dodano 30 ml wody destylowanej 0.051
mol (5.41 g, 4.7 ml) aldehydu 3-pirydylowego oraz 0.05 mol (5 g, 5 ml) ketonu
t-butylowo-metylowego, a takze w kilku porcjach 15 ml 10% wodnego roztworu
NaOH. Po 3 h mieszanina stala si¢ oleista o lekko zottym zabarwieniu, pozostawiono na
mieszadle na 24h. Po tym czasie dalej nie wypadt osad, dlatego mieszaning przetozono
do lodowki. Po ochlodzeniu zaczety wypada¢ przezroczyste krysztaty (w postaci
igietek). Powstaly osad odsaczono pod zmniejszonym cis$nieniem, przemyto zimng
woda destylowang i pozostawiono do wyschniecia. Uzyskano 4.9 g (51%) osadu o t.t.
67°C.

Synteza 2,2-dimetylo-5-(4-pirydynylo)pent-4-en-2-onu 1i

0,
\{)}\ 10 /oanaOH | X + H,0
INIZ

1i

Synteza jak dla 2,2-dimetylo-5-(3-pirydynylo)-pent-4-en-2-onu 1h. Uzyskano 1.275 g
(13%) przezroczystych krysztalow o t.t. 85°C.

"H NMR (600 MHz, CDCl3) 8(TMS) 8.66 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 7.41 (d, J= 6.0 Hz, 2H), 7.27 (d, /= 15.6 Hz, 1H), 1.24 (s, 9H);

BC NMR (151 MHz, CDCl3) §(CDCls) 203.59, 150.43, 142.17, 139.84, 124.74, 121.96,
43.38, 26.04.

Synteza 2,2-dimetylo-5-(4-nitro)fenylopent-4-en-2-onu 1f

\{)J\ K2CO3 NN + H2O
MeOH, HZO
O-5N

2 1f

Do kolby okraglodenne; o pojemnosci 250 ml umieszczonej na mieszadle

magnetycznym dodano 0.026 mola (4 g) p-nitrobenzaldehydu, 80 ml metanolu, 10 ml
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wody destylowanej, 0.026 mola (2.604 g) ketonu #-butylowo-metylowego oraz 0.0065
mola (0.906 g) K2COs. Po dodaniu weglanu barwa roztworu z przezroczystej zmienita
si¢ na mleczng, przeszta w z6ttg az do koloru herbacianego. Po godzinie weglan ulegt
catkowitemu rozpuszczeniu. Po kilku godzinach mieszania w temperaturze pokojowe;j
wypadt kremowo-z6tty osad, ktéory odsaczono pod zmniejszonym ci$nieniem
i przemyto zimna woda destylowang. Otrzymano 4 g (66%) kremowego osadu o t.t.

127-128°C.

'H NMR (600 MHz, CDCls) 8(CDCls) 8.23 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.67 (d, J = 15.7 Hz,
1H), 7.22 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 1.24 (s, 1H).

BC NMR (151 MHz, CDCl3) §(CDCls) 203.54, 148.38, 141.15, 139.91, 128.79, 124.50,
124.11, 43.43, 26.12.

Synteza 2,2-dimetylo-5-(2-tienylo)pent-4-en-2-onu 1j

0O

\{)k NaOH S X + H,0
"EtOH, H,0 H,0 \_

1j

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 250 ml wumieszczonej na mieszadle
magnetycznym zawierajacej roztwor 0.025 mola (1 g) NaOH w 25 ml etanolu i 50 ml
wody destylowanej dodano 0.022 mola (2.5 g) aldehydu 2-tienylowego 1 0.04 mola (4
g) ketonu z-butylowo-metylowego. Mieszanina zaczeta przybiera¢ kolor zottozielony,
ktory po czasie zmienit si¢ w czerwony olej zawieszony w mieszaninie reakcyjnej. Po
24 h mieszania mieszanina zostatla wylana na 160d, dodano 2 g NaCl. Nastepnie
ekstrahowano eterem dietylowym az do zaniku barwy, a polaczone fazy organiczne
suszono nad bezwodnym MgSO4, potem przesgczono i zat¢zono pod zmniejszonym
ci$nieniem z uzyciem wyparki rotacyjnej. Uzyskany olej rozdzielono na kolumnie
chromatograficznej w uktadzie octan etylu: heksan 1:9, jako pierwszy jest eluowany
2,2-dimetylo-5-(2-tienylo)pent-4-en-2-on. Uzyskano 3.217 g (74%) produktu w postaci

z06ttego oleju.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8(CDCls) 7.78 (dt, J = 15.3, 0.6 Hz, 1H), 7.35 (dt, J = 5.0,
0.9 Hz, 1H), 7.30 — 7.26 (m, 1H), 7.04 (dd, J = 5.0, 3.6 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 15.3 Hz,
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1H), 1.21 (s, 9H); *C NMR (151 MHz, CDCl;) §(CDCls) 203.97, 140.51, 135.48,
131.58, 128.29, 128.18, 119.84, 43.21, 26.46.
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5.3. Synteza oksyméw

o) NOH
3 Pir
Ar/\)LR + 2 NH,OH-HCI T Ar/\)LR

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 25 ml dodano a,f-nienasycony keton (0.001
mola), 15 ml metanolu, chlorowodorek hydroksyloaminy (0.002 mola) oraz pirydyn¢
(0.003 mola). Przebieg reakcji kontrolowano za pomocag TLC w ukladzie octan
etylu:heksan 1:5. Po zaniku substratu (lub braku zmian w kolejnych 5 godzinach)
mieszaning wylewano na drobno pokruszony 16d, a wytracony osad odsaczano pod

zmniejszonym ci$nieniem.

©/\)’\II\OMHE (2a) Oksym benzylidenoacetonu (mieszanina E, Z): wydajnos¢

71%, t.t. 110-112°C, 'H NMR (300 MHz, CDCls) §(CDCls) § 2.15
(3H, s), 6.9 (2H, kwartet, J = 15.6 Hz ), 7.22-7.36 (3H, m), 7.45 (2H, d, J = 7.8 Hz),
9.52 (1H, szeroki);">*C NMR (75 MHz, CDCls) 8(CDCl3) § 9.7, 16.8, 116.9, 125.7,

126.9, 127.5, 128.4, 128.7, 129.1, 133.4, 136.2, 136.3, 136.6, 153.4, 156.8, Amax 206.5,
219.5, 285 (MeOH).

NOH (2b) Z-Oksym 2-metylo-5-fenylopent-4-en-3-onu: wydajnosc¢

NX~"Njpr 32%, bialy osad o t.t. 114-116°C, '"H NMR (300 MHz, CDCl5)

o0(CDCls) 1.23 (6H, d, J = 7.2 Hz), 1.26 (6H, d, J = 7.2 Hz), 3.04

(1H, septet, /= 6.8 Hz ), 7.02 (1H, d, J=17.4 Hz), 7.06 (d, J = 16.2 Hz), 7.2-7.4 (3H,

m), 7.46 (1H, d, J = 17.4 Hz), 7.54 (2H, d, J = 7.2 Hz), 9.4 (1H, szeroki), '*C NMR (75

MHz, CDCl3) §(CDCl3) & 19.1, 21.1, 29.7, 115.9, 121.8, 126.9, 127.0, 127.4, 128.1,

128.3, 128.6, 128.7, 128.8, 128.9, 129.1, 129.9, 135.6, 136.4, 159.8, Amax 220, 287.5
(MeOH).

NOH (2¢) Z-Oksym 2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-3-onu: wydajnosc

tBu 91%, bialy osad o t.t. 98°C, 'H NMR (300 MHz, CDCls) §(CDCls)

1.27 (9H, s), 6.73 (1H, d, J = 16.8 Hz), 7.29 (1H, t, J = 7.2 Hz),

7.35 (2H, t, J=17.2 Hz), 7.50 (2H, d, J = 6.6 Hz), 7.54 (1H, d, J = 16.8 Hz), 9.85 (1H,

szeroki), °C NMR (75 MHz, CDCl3) §(CDCl3) 28.7, 37.5, 116.6, 126.9, 128.61,
128.66, 137.0, 139.1, 160.8, Amax 208.5, 220.5, 289 (MeOH).

S
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NOH (2d) Z-Oksym 2,2-dimetylo-5-(4-bromofenylo)pent-4-en-2-

WtBu onu: wydajno$¢ 87%, bialy osad o t.t.116°C, 'H NMR (300

Br MHz, CDCIl3) 8(CDCls) 7.52 — 7.43 (m, 3H), 7.39 — 7.32 (m,

2H), 6.69 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 1.25 (s, 7H), 1.04 (s, 1H), '*C NMR (75 MHz, CDCls) &

160.9, 137.9, 136.10, 131.9, 129.8, 128.5, 122.7, 117.4, 77.58, 77.2, 76.7, 37.6, 28.9,
27.9.

NOH (2e) Z-Oksym 2,2-dimetylo-5-(4-chlorofenylo)pent-4-en-2-
/©/\)‘\t8u onu: wydajnos¢ 90%, biaty osad z czasem zmieniajacy

cl barwe na szarg o t.t. 105°C, 'H NMR (600 MHz, CDCls)
O(CDCls) 7.48 (d, J=16.9 Hz, 1H), 7.44 — 7.40 (m, 2H), 7.36 — 7.30 (m, 2H), 6.67 (d, J

= 16.8 Hz, 1H), 1.26 (s, 9H), *C NMR (151 MHz CDCls) §(CDCls) 160.96, 137.96,
135.63, 134.51, 129.03, 128.26, 117.26, 37.65, 28.89, 26.45.

(2f) Z-Oksym 2,2-dimetylo-5-(4-nitrofenylo)pent-4-en-2-

/@N‘\Bu onu: wydajno$¢ 95%, bardzo drobny kremowy osad o t.t.

N 186°C, (EtOH), '"H NMR (600 MHz, CDCls) §(CDCls3) 8.26 —
8.20 (m, 2H), 7.66 — 7.61 (m, 2H), 7.58 (d, J = 16.9 Hz, 1H),

6.83 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 1.29 (s, 9H), *C NMR (151 MHz,CDCls) §(CDCls) 160.58,

147.76, 143.42, 136.91, 127.62, 124.20, 120.93, 37.70, 28.81.

NOH  (2g) Oksym 2,2-dimetylo-5-(2,6-dichlorofenylo)pent-4-en-2-onu
2g: wydajnos¢ 59%, biaty osad o t.t. 58.8°C.
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5.4. Proby otrzymywania 3-t-butylo-5-fenylo-2-izoksazoliny
Metoda bezpoSrednia A

W tabeli 14 zostata zebrana wigkszo$S¢ wyprobowanych warunkéw 1 reagentow
zastosowanych w celu syntezy 3-t-butylo-5-fenylo-2-izoksazoliny. Ze wzgledu
na budowe sprzyjajaca cyklizacji substratem modelowym byt
2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-3-on. Z przeprowadzonego przegladu literaturowego
staje si¢ wiadome, ze niezbedny jest nadmiar molowy chlorowodorku hydroksyloaminy
oraz reagenta zasadowego pozwalajacego na “uwolnienie” hydroksyloaminy, a takze
obecno$¢ wody w medium reakcyjnym. W pierwszej kolejnosci zostaty sprawdzone
nadmiary standardowych reagentow uzywanych do syntezy oksymoéw, tj. pirydyna,
octan sodu 1 weglan potasu lub sodu. Dla pirydyny i octanu sodu otrzymano jedynie
oksym  2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-3-onu. Dla  weglanu  potasu  (sodu)
w temperaturze pokojowej otrzymano 5-tert-butylo-5-hydroksy-3-fenyloizoksazoliding,

w temperaturze wrzenia oksym 5-hydroksyamino-2, 2-dimetylo-5-fenylopentan-3-onu.

Tabela 14. Cyklizacja 2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-3-onu.

o)
A + NH,OHHCl — I
N~g

Zasada (nadmiar)

NH20H-HC1 3-t-Bu-5-Ph-2-ISOX

Rozpuszczalnik T

(nadmiar) Do enonu Do NHOH-HCI v
2 Pirydyna (6) Pirydyna (3) MeOH t.p. 24h 0

2 CH3COONa (8) CH3COONa (4) EtOH t.p. 24h 0

7.5 K2COs (8.3) KoCOs (1.1) MeOH:H20 t.p. 24h 0
7.5 TRIS (8.3) TRIS (1.1) MeOH:H20 t.p. 24h 0
7.5 TRIS (8.3) TRIS (1.1) MeOH:H20 t.w. 24h 0

2 NaOH (3) NaOH (1.5) MeOH tw. 20

1.5 NaOH (3.85) NaOH (2.6) EtOH:H20 4:1 tw. 40
7.5 NaOH (8.3) NaOH (1.1) MeOH:H20 t.p. 24h 41

75 NaOH (8.3) NaOH (1.1) MeOH:H0  t.p.->60°C 24h, 24h 21

117



7.5 NaOH (8.3) NaOH (1.1) MeOH:H>0 60°C 24h 29
75 NaOH (8.3) NaOH (1.1) MeOH:H:0 tw. 1h 15
75 NaOH (8.3) NaOH (1.1) MeOH:H:0 tw. 5h 53
75 NaOH (8.3) NaOH (1.1) MeOH:H:0 tw. 24h 62

Dopiero wykorzystanie wodorotlenku sodu jako zasady pozwolilo na otrzymanie

3-t-butylo-5-fenylo-2-izoksazoliny. W zalezno$ci

wydajno$¢ wahata si¢ pomiedzy 15 a 62%.

od zastosowanych warunkow
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Metoda posrednia B

Oksym ketonu #-butylowo-styrylowego poddano reakcjom, ktorych warunki zebrano
w tabeli 15. Celem byta cyklizacja badanego oksymu do
3-t-butylo-5-fenylo-2-izoksazoliny. Dla wszystkich reakcji w $rodowisku zasadowym
nie obserwowano powstania pochodnej cyklicznej. Obecno$¢ chlorowodorku
hydroksyloaminy nie ma wptywu na przebieg reakcji. W temperaturze pokojowej nie
obserwuje si¢ przebiegu reakcji, dla podwyzszonej pojawiajg si¢ produkty rozktadu
oksymu, czesto z wydzieleniem pomaranczowego dymu. nie obserwowano réwniez
przebiegu reakcji w warunkach, w ktorych z 2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-3-onu
powstaje 3-t-butylo-5-fenylo-2-izoksazolina. Dopiero zastosowanie st¢zonego kwasu

siarkowego pozwolilo na uzyskanie pozadanego produktu.

Tabela 15. Cyklizacja oksymu ketonu #-butylowo-styrylowego.

HO.

—Z

N~g

Warunki Wydajnosé

1.1 NH,OHHCI, 2.2 NaOH, EtOH:H,O 1:1, rt[155] -

KOH, 70°C[156] -

KOH, MeOH:H,0 4:1, t.w. -

0.5 KOH, MeOH:H,0O 4:1, t.w. -

0.25 KOH, MeOH:H,0 4:1, t.w. -

0.25 KOH, MeOH:H,0 4:1, t.p. -

7.5 NH,OHHCI, 8.3 NaOH, MeOH:HO0 4:1, t.w. -

8.3 NaOH, MeOH:H,0 4:1, t.w. -

7.5 NH,OH-HCI, 8.3 NaOH, MeOH:H,0 4:1, t.p. -

8.3 NaOH, MeOH:H,0 4:1, t.p. -

H,SO,4 74
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5.5. Synteza 2-izoksazolin
Metoda bezpoSrednia z a,f-nienasyconych ketonow A

o 8.3NaOH R

+ 7.5 NH,OHHCI -
Ar/\)J\R 2 MeOH:H,O @’Ar
Do kolby okraglodennej o pojemnosci 100 ml dodano chlorowodorek hydroksyloaminy

(0.0225 mola), wode destylowang (10 ml), wodny roztwor NaOH (0.025 mola w 5 ml
wody destylowanej) oraz «,f-nienasycony keton (0.003 mol). Nastepnie zamontowano
chlodnice zwrotng i mieszaning ogrzewano na }lazni olejowej do wrzenia przez
conajmniej 5 h (zazwyczaj okoto 24 h). Po tym czasie mieszaning ochtodzono
do temperatury pokojowej i wylano na wod¢ destylowana (okoto 20 ml), dwukrotnie
ekstrahowano octanem etylu (po 30 ml). Potagczone fazy organiczne przemyto solankg
(50 ml) oraz suszono nad bezwodnym MgSQs4, ktéry nastgpnie odsgczono, a uzyskane
fazy organiczne zatgzono na wyparce rotacyjnej. Surowy produkt oczyszczano
na kolumnie chromatograficznej, zazwyczaj w ukladzie octan etylu: heksan 1:5.
Zebrane frakcje zawierajace produkt odparowywano na wyparce, a w razie potrzeby

suszono nad pompa prozniowa.

Metoda posrednia z a,f-nienasyconych oksyméw B

NOH H R

Ar /\)J\R ﬁ QAr

Do kolby okragtodennej dodano a,f-nienasycony oksym (0.79 mmola) oraz stezony
kwas siarkowy (5ml). Cato$¢ wumieszczono na mieszadle magnetycznym
1 pozostawiono na 24 h. Po tym czasie mieszaning reakcyjna wylewano na niewielka
1lo$¢ pokruszonego lodu (5-10 g), ekstrahowano eterem dietylowym (2 razy po 15 ml)
1 przemywano woda amoniakalng (15-20 ml). Warstwe organiczng suszono nad
bezwodnym MgSOs, przesaczono 1 odparowano pod obnizonym ci$nieniem za pomoca

wyparki rotacyjnej. W razie potrzeby produkt dosuszano pod obnizonym ci$nieniem

Z uzyciem pompy proézniowe;j.
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iPr (3b) 3-izopropylo-5-fenylo-2-izoksazolina
I

Metoda A: pomaranczowy olej; 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds)
d(DMSO) 7.39 — 7.28 (m, SH, Ar); 5.47 (dd, J = 10.8, 8.2 Hz, 1H, HS); 3.429, 3.428
(obadd, J=17.2,10.8 Hz, 1H kazdy, jeden z H4); 2.892, 2.891 (oba dd, J = 17.2, 8.2
Hz, 1H, jeden z H4); 2.68 (hept, J = 6.9 Hz, 1H, -CH- izopropyl); 1.112, 1.107 (oba d, J
= 6.9 Hz, 3H —CH3); 3*C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (DMSO) 163.46 (C=N), 141.97
(Ar), 128.96 (Ar), 128.25 (Ar), 126.31 (Ar), 80.91 (-CHO-), 43.05 (-CH»-), 27.70 (-CH-

), 20.34 (-CH3); 20.31 (- CHs)

Metoda B: pomaranczowy olej; (600 MHz, CDClz) 8(CHCl3) 7.38-7.27 (m, SH Ar),
5.53 (dd, J =10.8, 8.1 Hz, 1H, HS5), 3.36 (dd, /= 17.0, 10.8 Hz, 1H, jeden z H4), 2.90
(dd, J = 16.9, 8.1 Hz, 1H, jeden z H4), 2.75 (hept, J = 6.9, 9 Hz, 1H, -CH- izopropyl),
1.19, 1.18 (dd, J =6.7 Hz, 3H, both —CH3); *C NMR (151 MHz, CDCls) 6(CHCI;)
163.1(C=N), 141.5 (Ar), 128.7 (Ar), 128.1(Ar), 125.8(Ar), 81.4 (-CHO-), 43.4 (-CH»-),
28.1 (-CH-), 20.2 (CH3); HRMS (ESI): m/z obliczone dla Ci2HigNO: 190.1232;
znalezione: 190.1233

(3¢) 3-t-butylo-5-fenylo-2-izoksazolina

N-g Metoda A: jasnozotty olej; 'H NMR: (300 MHz, CDCl3) §(TMS)
7.39 — 7.28 (m, 5H Ar), 5.49 (dd, J = 10.7, 8.2 Hz, 1H, HS), 3.47 (dd, J = 17.1, 10.7,
1H, jeden z H4), 2.93 (dd, J = 17.1, 8.1, 1H, jeden z H4), 1.16 (s, 9H, -(CH3)3); 1*C
NMR: (151 MHz, CDCl3) 8(TMS) 165.2 (C=N), 141.4 (Ar), 128.4 (Ar), 127.7 (Ar),
125.7 (Ar), 80.8 (-CHO-), 41.7 (-CHz-), 32.6 (-C-(CHs)3), 27.7 (-(CHz3)3); HRMS (ESI):
m/z obliczone dla Ci3H1sNO: 204.1388; znalezione: 204.1383

Metoda B: jasnozotty olej; '"H NMR: (600 MHz, CDCls) §(TMS) 7.27-7.37 (m, 5H Ar),
5.53 (dd, J=10.7, 8.2 Hz, 1H, HY), 3.39 (dd, J = 16.8, 10.7 Hz, 1H, jeden z H4), 2.93
(dd, J=16.8 Hz, J = 8.2 Hz, 1H, jeden z H4), 1.22 (s, 9H, -(CH3)3); '*C NMR (151 MHz,
CDCl3) 6(TMS) 165.45 (C=N), 141.45 (Ar), 128.63 (Ar), 127.92 (Ar), 125.68 (Ar),
81.67 (-CHO-), 42.66 (-CHz-), 33.04 (-C-(CHz3)3); 28.12, 28.10 (oba -(CH3)3); HRMS
(ESI): m/z obliczone dla C13H1sNO: 204.1388; znalezione: 204.1387
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tBu (3d) 3-t-butylo-5-(4-bromofenylo)-2-izoksazolina
| Br

Metoda A: skrystalizowany olej; t.t. 69 'C; 'H NMR (600 MHz,
DMSO-ds) 8(TMS) 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ar), 7.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar), 5.50 (dd,
J=10.7, 7.7 Hz, 1H, HS), 3.47 (dd, J = 17.2, 10.7 Hz, 1H, jeden z H4), 2.91 (dd, J =
17.2, 7.7 Hz, 1H, jeden z H4), 1.15 (s, 9H, -(CH3)3) '3C NMR (151 MHz, DMSO-dg)
O(TMS) 165.28 (C=N), 140.92 (Ar), 131.34 (Ar), 127.95 (Ar), 120.76 (Ar), 80.00 (-
CHO-), 41.69 (-CH>-), 32.55 (-C-(CHz3)3), 27.73 (-(CHz3)3); HRMS (ESI): m/z obliczone
dla C13H7NOBr: 282.0494; znalezione: 282.0488

Metoda B: przezroczysty olej; (300 MHz, DMSO-ds) 8(DMSO) 7.56 (d, J = 8.3 Hz,
2H, Ar), 7.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar), 5.49 (dd, J = 10.6, 7.8 Hz, 1H, HS5), 3.47 (dd, J =
17.2, 10.7 Hz, 1H, jeden z H4), 2.91 (dd, /= 17.2, 7.7 Hz, 1H, jeden z H4), 1.14 (s, 9H,
-(CH3)3); HRMS (ESI): m/z obliczone dla Ci3Hi7NOBr: 282.0494; znalezione:
282.0484

tBu (3e) 3-t-butylo-5-(4-chlorofenylo)-2-izoksazolina
I Cl

Metoda A: jasnozolty proszek; t.t. 56 'C; '"H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (DMSO) 7.51 — 7.25 (m, 4H, Ar), 5.51 (dd, J=10.7, 7.8 Hz, 1H, HS5), 3.47
(dd, J=17.2, 10.7 Hz,1H, jeden z H4), 2.91 (dd, J=17.2, 7.8 Hz,1H, jeden z H4), 1.14 (s,
9H, -(CH3)3). *C NMR (75 MHz, DMSO) §(DMSO) 165.31 (C=N), 140.50 (Ar),
128.43 (Ar), 127.63 (Ar), 79.99 (-CHO-), 41.73 (-CH>-), 32.57 (-C-(CH3)3), 27.73 (-
(CHs3)3); HRMS (ESI): m/z obliczone dla C13H17NOCI: 238.0999; znalezione: 238.0996

Metoda B: jasnozotty proszek; t.t. 56 "C; (300 MHz, DMSO-ds) §(DMSO) 7.51 — 7.25
(m, 4H, Ar), 5.51 (dd, J=10.7, 7.8 Hz, 1H, HS), 3.47 (dd, J=17.2, 10.7 Hz, 1H, jeden
z H4),2.91 (dd, J=17.2, 7.8 Hz, 1H, jeden z H4), 1.14 (s, 9H, -(CH3)3); HRMS (ESI):
m/z obliczone dla Ci3H17NOCI: 238.0999; znalezione: 238.0992

Cl (3g) 3-t-butylo-5-(2,6-dichlorofenylo)-2-izoksazolina

N-g Metoda A: przezroczyste krysztaly; t.t. 66 'C; 'TH NMR (600 MHz,

cl DMSO-ds) 8(TMS) 7.51(m, Hz, 2H, Ar), 7.40 (dd, J = 8.6, 8.4, Hz,

1H, Ar), 6.11 (dd, J = 12.3, 10.9 Hz, 1H, HS), 3.47 (dd, J=17.3, 12.3 Hz, 1H, jeden z
H4), 3.20 (dd, J = 17.3, 10.8 Hz 1H, jeden z H4), 1.19 (s, 9H, -(CH3)3). '*C NMR: (151
MHz, DMSO-ds) 8(TMS) 164.71 (C=N), 134.64 (Ar), 133.76 (Ar), 130.75 (Ar), 129.63
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(Ar), 129.50 (Ar), 128.9 (Ar), 77.25 (-CHO-), 58.25 (-CHz-), 32.84 (-C-(CH3)3), 28.05,
28.04 (-(CHs3)3); HRMS (ESI): m/z obliczone dla Ci13H17NOCI: 272.0609; znalezione:
272.0604

tBu _ (3h) 3-t-butylo-5-(3-pirydynylo)-2-izoksazolina

Metoda A: (600 MHz, DMSO-ds) 3(DMSO) 8.54 — 8.51 (m, 2H,
Pyr), 7.71 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Pyr), 7.40 (dd, J = 7.9, 4.8 Hz, 1H, Pyr), 5.57 (dd, J =
10.7, 7.8 Hz, 1H, HS), 3.50 (dd, J=17.1, 10.7 Hz, 1H, jeden z H4), 3.02 (dd, J = 16.9,
7.8 Hz, 1H, jeden z H4), 1.15 (s, 9H, -(CH3)3); *C NMR: (151 MHz, DMSO-ds)
d(DMSO) 165.7 (C=N), 149.2 (C=N Pyr), 147.5 (Pyr), 136.9 (Pyr), 133.7 (Pyr), 123.8
(Pyr), 78.75 (-CHO-), 41.5 (-CHz-), 32.75(-C-(CH3)3), 27.9 (-(CH3)3); HRMS (ESI):
m/z obliczone dla Ci12H17N20: 205.1341; znalezione: 205.1344

tBu s (3j) 3-t-butylo-5-(2-tienylo)-2-izoksazolina

| |
Nog” N\

Metoda A: pomarariczowy olej; '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds)
O(TMS) 7.49 (d, J = 5.0 Hz, 1H, HS tiofen), 7.10 (dd, J = 3.4, 0.5 Hz, 1H, H3 tiofen),
6.99 (dd, J= 5.0, 3.5 Hz, 1H, H4 tiofen), 5.76 (dd, J=10.3, 7.0 Hz, 1H, H5), 3.45 (dd, J
=17.1, 10.4 Hz, 1H, jeden z H4), 3.06 (dd, J=17.1, 7.0 Hz, 1H, jeden z H4), 1.17 (s,
9H, -(CH3)3). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds, “off-resonance”) 8(TMS) 165.5 (s,
C=N), 144.2 (s, tiofen), 126.7 (d, tiofen), 125.8 (d, tiofen), 125.3 (d,tiofen) 76.5 (d, (-
CHO-), 41.6, 41.5 (both d, -CHz-), 32.7 (s, -C-(CHa)3), 27.7 (q, -(CH3)3); HRMS (ESI):
m/z obliczone dla C;1Hi¢NOS: 210.0953; znalezione: 210.0950

Synteza 3-t-butylo-5-(4-nitrofenylo)-2-izoksazoliny i 5-fenylo-3-styrylo-2-izoksazoliny
zmodyfikowang metoda bezposrednia z a,f-nienasyconych ketonow A

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 250 ml wprowadzono chlorowodorek
hydroksyloaminy (0.02 mola, 1.29 g), wode destylowang (10 ml), wodny roztwor
NaOH [0.025 mola (I g) w 5 ml wody destylowanej], 50 ml MeOH oraz a,f-
nienasycony keton (0.01 mola). Cato$¢ mieszano na mieszadle magnetycznym.
Mieszanina przybiera zolto-pomaranczowa barwe. Przebieg reakcji monitorowano za
pomoca TLC w uktadzie octan etylu:heksan 1:5. Nastepnie klarowny roztwor zatezono
za pomoca wyparki rotacyjnej (do zmgtnienia). powstaty osad, odsaczono pod

zmniejszonym cisnieniem 1 przemywano zimng wodg destylowang.
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(3f) 3-t-butylo-5-(4-nitrofenylo)-2-izoksazolina

0]

o 2.5 NaOH
+ 2 NH,OHHCI — | NO
MeOH:H,0 N 2
O,N o

1f
3f
Metoda A: 76ty proszek; t.t. 67 'C; 'H NMR (600 MHz, DMSO-de) §(TMS) 8.25 (d, J

= 8.6, 2H, Ar), 7.59 (d, /= 8.6 2H, Ar), 5.70 (dd, J=10.9, 7.3 Hz, 1H, HS), 3.58 (dd, J
=17.2, 10.9 Hz, 1H, jeden z H4), 2.97 (dd, J = 17.2, 7.3 Hz, 1H, jeden z H4), 1.15 (s,
9H, -(CH3)3). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 8(TMS) 165.41(C=N), 149.20 (Ar),
146.91 (Ar), 126.90 (Ar), 126.84 (Ar), 123.71 (Ar), 79.60 (-CHO-), 42.04 (-CHz-),
32.60 (-C-(CHs3)3), 27.70, 27.66 (oba -(CHs)3;); HRMS (ESI): m/z obliczone dla
C13H17N203: 249.1239; znalezione: 249.1238

(3k) 5-fenylo-3-styrylo-2-izoksazolina

O
O X = O + 2 NH,OHHCI 2.5 NaOH
MeOH:H,0
1k

Metoda A: bialy osad; t.t. 106 ‘C; '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds) §(TMS) 7.62 (d, J =
7.4 Hz, 2H, Ar), 7.42 — 7.31 (m, 8H, Ar), 7.19 (d, J = 16.4 Hz, 1H, Ph-HC=CH), 6.99
(d, J=16.4 Hz, 1H, Ph-HC=CH-), 5.69 (dd, J = 10.8, 8.1 Hz, 1H, HS), 3.72 (dd, J =
16.8, 10.9 Hz, 1H, jeden z H4), 3.23 (dd, J = 16.8, 8.1 Hz, 1H, jeden z H4). '*C NMR
(151 MHz, DMSO-ds) 8(TMS) 157.55 (C=N), 140.88 (Ar), 136.97 (Ar), 135.63 (Ph-
CH=), 128.77 (Ar), 128.72 (Ar), 128.52 (Ar), 127.96 (Ar), 127.00 (Ar), 125.89 (Ar),
117.29 (=CH-CHO-), 81.74 (-CHO-), 40.87 (-CHz-); HRMS (ESI): m/z obliczone dla

C17H15NOS: 250.1232; znalezione: 250.1229
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5.6. Synteza 5-hydroksyizoksazolidyn

W przypadku 5-hydroksyizoksazolidyn warunki syntezy zostaty ustalone w trakcie prob
syntezy 3-z-butylo-5-fenylo-2-izoksazoliny. Wyprobowane reagenty to KoCO3, NaxCO3
oraz TRIS. W przypadku weglanow dla ketonu #-butylowo-styrylowego wydajnosci
uzyskanej 5-hydroksyizoksazolidyny byly wyzsze niz dla TRIS, jednakze dalsze
badania wykazaly, ze pochodne ketonu #-butylowo-styrylowego podstawione
w pierScieniu aromatycznym nie ulegaly reakcji w obecnosci weglanéw. Dodatkowo
weglany byty trudniej rozpuszczalne w medium reakcyjnym i czgsto zanieczyszczaty

koncowy produkt (w takim przypadku otrzymany osad dtuzej przeptukiwano woda

destylowana).
Ry
)OJ\A 83TrRIS HO
R NP Sar  *T5NH,0HHCI  —> O MVAr
MeOH, H,0 N

Do kolby okragtodennej o pojemnos$ci 50 ml umieszczonej na mieszadle magnetycznym
wprowadzono 0.0015 mola enonu, 14 ml MeOH, 7 ml wody destylowanej, 0.0125 mola
(0.725 g) chlorowodorku hydroksyloaminy oraz 0.01245 mola (1.508 g) TRIS.
Zawarto$¢ kolby mieszano minimum 8 h (zazwyczaj 24 h). Jesli wypadal osad,
odsgczano go pod zmniejszonym ciSnieniem 1iprzemywano wodg destylowang.
W przypadku braku osadu, mieszaning zat¢zano z uzyciem wyparki rotacyjnej (do
czasu odparowania MeOH) az do pojawienia si¢ osadu, jesli dalej nie wypadt osad
ekstrahowano octanem etylu (dwa razy po 15 ml). W przypadku zmg¢tnienia fazy
organicznej przemywano solanka a nastgpnie suszono nad bezwodnym MgSOs,

przesaczano i zatg¢zano za pomocg wyparki rotacyjne;j.

© OH (4b) 5-izopropylo-5-hydroksy-3-fenyloizoksazolidina:
iPr

N-O "H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 8(TMS) 7.50 — 7.14 (m, 5H, Ar),

7.13 — 6.55 (m, 1H R3, 1H R2, -OH/-NH), 6.10 (s, 1H R2, -OH/-

NH), 5.76 (s, 1 H R1, -OH/-NH), 5.66 (s, I1H R3, -OH/-NH), 4.56 (dd, J = 8.2, 5.8 Hz,

1H R3, -CH-), 4.25 (t, /= 6.8 Hz, 1H R2, -CH-), 4.20 (br, 1H R1, -CH-), 2.95 (dd, J =

16.5, 6.8 Hz, 1H R2, -CH>-), 2.72 (dd, J = 16.5, 6.9 Hz, 1H R2, -CH>»-), 2.59 (dd, J =

13.0, 9.0 Hz, 1H R1, -CH>-), 2.47 (br, 1H R1, -CH»-), 2.01 — 1.91 (m,1H R2, 1H R1, 2H

R3, -CH-, -CH-, -CH»- ), 1.90 — 1.83 (m, 1H R3, -CH-), 0.97 (dd, /= 11.4, 6.8 Hz, 6H

R1, -(CH3)2), 0.94 (d, J= 6.9 Hz, 3H R2, -CH3), 0.91 (d, /= 6.8 Hz, 3H R3, -CH3), 0.87

125



(d, J= 6.9 Hz, 3H R2, -CH3), 0.81 (d, J = 6.6 Hz, 3H R3, -CH3); *C NMR (151 MHz,
DMSO-ds, “off-resonance”) (DMSO) 212.3 (s, C=0), 138.33 (s, Ar), 128.7- 127.5 (d
overlaps d overlaps d overlaps d, 4C Ar), 126.4 (d, Ar), 111.1 (s, O-C-0O), 110.0 (s, O-
C-0), 64.1 (d, -C-N), 60.6 (d, -C-N), 46.8 (t, -CHz-), 45.1 (t, -CHz-), 34.7 (d, -CH-),
18.0 (q overlaps q, both -CH3).

OH (4c) 5-tert-butylo-5-hydroksy-3-fenyloizoksazolidina:

tBu
N-O '"H NMR (600 MHz, DMSO-d¢) 6 (DMSO)7.47 — 7.15 (m, 5SH of

" R1, 5H of R2, 5H of R3, Ar), 6.74 (br s, 2H of R2 -NH), 6.07 (br
s, IH of R1 and R3, -NH, 1H of OH R2), 5.69 (s, IH of R1, -OH), 5.62 (s, 1H of R3 ,-
OH), 4.57 (dd, J= 8.5, 5.5 Hz, 1H of R3, -CH-), 4.26 (dd, J = 12.3, 5.5 Hz, 1H of R2, -
CH-), 4.16 (t, J=8.7 Hz, 1H of R1, -CH-), 2.95 (dd, /= 17.2, 6.1 Hz, 1H of R2, -CH2>-),
2.81 (dd (J=9.6, 7.2 Hz) overlaps dd (/= 13.2, 11.2 Hz), 1H of R1, 1H of R2, -CH>- ),
2.45 (dd, J = 23.0, 13.2 Hz, 1H of R3, -CH-), 2.17 (dd, J =12.9, 5.4 Hz, 1H of R3, -
CH»-), 1.96 (dd, J = 13.2, 8.9 Hz, 1H of R1, -CH>»-), 1.00 (s, 9H R1, -(CH3)3)., 0.95 (s,
9H R2, -(CH3)3), 0.88, (s, 9H R3, -(CH3)3); *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 5 213.30
(C=0), 142.35 (Ar), 137.94 (Ar), 128.52 (Ar), 128.06 (Ar), 127.89 (Ar), 127.73 (Ar),
127.71 (Ar), 127.59 (Ar), 126.83 (Ar), 126.31 (Ar), 126.20 (Ar), 112.54 (O-C-0),
111.34 (O-C-0), 64.57 (-C-N), 62.07 (-C-N), 60.61 (-C-N), 46.32 (-CHz-), 45.48 (-CHa-
), 43.67 (-CHz2-), 40.60 (-CH2-), 37.35 (-C-(CHs)3), 37.05 (-C-(CHs)3), 36.41 (-C-
(CHs)3), 28.03 (-C-(CHs)3), 25.72 (-C-(CHa3)3), 25.67 (-C-(CHz3)3), 25.39 (-C-(CHs)3),
24.95 (-C-(CH3)3).

Brw (4d) 5-tert-butylo-5-hydroksy-3-(4-
By bromofenylo)izoksazolidina:

"H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 7.83 — 7.17 (m, 4H), 6.92
(s, 0.5H), 6.19 (s, 0.4H), 5.83 (s, 0.2H), 5.71 (s, 0.3H), 5.63 (s, 0.5H), 5.19 (s, 0.04H),
4.58 (s, 0.5H), 4.24 (t, ] = 14.4, 8.1 Hz, 0.2H), 4.17 (s, 0.3H), 2.94 (dd, J = 28.2, 14.2
Hz, 0.2H), 2.82 (dd, J = 12.7, 8.2 Hz, 0.5H), 2.24 — 2.05 (m, 0.9H), 2.02 — 1.89 (m,
0.3H), 1.76 (d, J = 19.8 Hz, 0.1H), 1.16 (s, 0.1H), 0.99 (d, J = 15.0 Hz, 4.3H), 0.87 (s,
4.6H); '*C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 8(TMS) 212.93 (-C=0), 141.88 (Ar), 131.22
(Ar), 130.72 (Ar), 129.89 (Ar), 129.74 (Ar), 128.31 (Ar), 120.69 (O-C-0), 119.65 (O-
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C-0), 111.28 (O-C-0), 63.72 (-C-N), 61.24 (-C-N), 59.81 (-C-N), 46.24 (-CH>-), 45.25
(-CHy-), 43.51 (-CHz-), 36.93 (-C~(CHs)3), 36.14 (-C=(CH3)s), 25.53 (-C(CH)3), 25.22
(-C-(CH3)3).

Cl OH (4de) 5-tert-butylo-5-hydroksy-3-(4-
tBu chlorofenylo)izoksazolidina:

"H NMR (600 MHz, DMSO-ds, TMS) § 7.40 — 7.31 (m, 4 H),
7.01, 6.20, 5.75, 5.31 (all br, 2H for R1, R2, R3, -OH/-NH), 4.58 (br s, 1 H R3), 4.24 (t,
J=6.7Hz, 1 HR2), 4.17 (br s, 1 H R1), 3.03 — 291 (m, 1 H R2), 2.86 — 2.77 (m,
overlaps signal, 1 H R1 and 1H R2), 2.55 — 2.43 (broad m, overlaps signal of DMSO,
1H R3), 2.15 (dd, J=12.9,4.6 Hz, 1 HR2), 1.94 (dd, /=13.1, 8.9 Hz, 1 HR1), 0.99 (s,
9 H R1), 0.95 (s, 9 H R2), 0.86 (s, 9 H R3); *C NMR (151 MHz, DMSO-ds, TMS) &
212.97 (-C=0), 141.43 (Ar), 129.51 (Ar), 129.43 (Ar), 128.31 (Ar), 127.92 (Ar), 127.83
(Ar), 127.66 (Ar), 112.96 (O-C-0), 111.28 (O-C-0), 61.21 (-C-N), 60.66 (-C-N), 59.40
(-C-N), 45.30 (-CH»-), 43.52 (-CH»-), 40.24 (-CH»-), 36.93(-C-(CHz3)3), 25.58 (-C-
(CH3)3), 25.52 (-C-(CH3)3), 25.24 (-C-(CH3)3), 24.79 (-C-(CH3)3).

O,N OH (4f) 5-tert-butylo-5-hydroksy-3-(4-
tBu nitrofenylo)izoksazolidina:

"H NMR (600 MHz, DMSO-d¢) §(DMSO) 8.26 — 8.19 (m,
2H R3), 8.19 — 8.12 (m, 2H R1, Ar), 7.74 — 7.69 (m, 2H R3, Ar), 7.66 — 7.59 (m, 2H
R1, Ar), 7.20 — 5.55 (m, 2H R1, 2H R2, 2H R3, -OH/-NH), 4.77 — 4.69 (m, 1H R1, -
CH-), 4.38 (t,J=6.7 Hz, IH R2, -CH-), 4.33 (brs, IH R3, -CH-), 2.98 (dd, /= 7.3, 5.0
Hz, 1H R2, -CH>-), 2.87 (dd overlaps dd, /= 17.6, 12.0, 7.9 Hz, 1H R2, 1H R3, -CH>-),
2.56 (dd, J=13.1, 9.3 Hz, 1H R1, -CH»-), 2.17 (dd, J = 13.1, 4.3 Hz, 1H R1, -CH>-),
1.96 (dd, J = 13.1, 8.6 Hz, 1H R3, -CH>-), 0.99 (s, 9H R3, -(CHz3)3), 0.97 (s, 9H R2, -
(CHs)3), 0.83 (s, 9H R1, -(CHs3)3); *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) §(DMSO) 212.82 (-
C=0), 150.98 (Ar), 146.46 (Ar), 146.04 (Ar), 139.35 (Ar), 129.66 (Ar), 129.08 (Ar),
128.85 (Ar), 127.39 (Ar), 125.59 (Ar), 123.97(Ar), 123.89 (Ar), 123.51 (Ar), 123.30
(Ar), 122.97, 111.48 (O-C-0), 61.43 (-C-N), 60.22(-C-N), 46.31 (-CHz-), 45.40 (-CH»-
), 43.65(-CHz-), 43.07 (-CHz-), 40.13 (-CHz-), 37.37 (-C-(CH3)3), 37.15 (-C-(CH3)3),
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36.21 (-C-(CH3)3), 25.72 (-C-(CH3)3), 25.59 (-C-(CH3)3), 25.36 (-C-(CH3)3), 24.85 (-C-
(CHa3)3).

4 ) OH (4h) 5-tert-butylo-5-hydroksy-3-(3-pirydylo)izoksazolidina:
tBu
N~

N-0 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds. DMSO-de) & 8.62 (d, J = 2.0 Hz,
" 1H), 8.52 (dd, J = 19.4, 1.7 Hz, 1H), 8.42 — 8.38 (m, 1H), 7.88 (dt,
J=3.8,1.6 Hz, 1H), 7.74 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 7.8, 4.8 Hz, 1H), 7.34 — 7.29
(m, 1H), 6.94 (s, -NH/-OH), 6.70 (s, -NH/-OH), 6.56 (s, -NH/-OH), 6.28 (s, -NH/-OH),
5.95 (s, -NH/-OH), 5.75 (s, -NH/-OH), 5.67 (s, -NH/-OH), 4.64 (quint, J = 4.8, 4.2 Hz
1H R4, -CH-), 4.26 (t, J = 6.6 Hz, 1H R2, -CH-), 4.21 (q, J = 8.9 Hz, 1H R3, -CH-),
4.14 (q, J= 5.2 Hz, 1H R4, -CH-), 3.16 (d, J = 5.0 Hz, 1H R4), 2.95 (d overlaps ddd, J
=25.1, 17.6, 6.8 Hz, 1h R4, 2H R2, -CH,-), 2.84 (dd, J = 13.2, 8.5 Hz, 1H R3, -CHa-),
2.20 (dd, J = 13.1, 4.6 Hz, 1H R1, -CH-), 1.98 (dd, J = 13.2, 8.8 Hz, 1H R3, -CH>-),
0.99 (s, 9H R3, -(CHs)s ), 0.97 (s, 9H R2, -(CHz)3), 0.86 (s, 9H R1, -(CHz)3); '°C NMR
(151 MHz, DMSO-ds, SDMSO) 154.45 (Ar), 149.13 (Ar), 148.02 (A1), 147.69 (Ar),
135.33 (A1), 135.18 (A1), 133.88 (A1), 133.69 (Ar), 133.59 (A1), 124.15 (Ar), 123.89
(Ar), 123.51 (A1), 123.28 (Ar), 111.62 (O-C-0), 62.21 (C-N), 60.63 (C-N), 59.92 (C-
N), 58.69 (C-N), 43.78 (-CHa-), 37.44 (-C(CHs)s), 37.20 (-C(CHs)s), 36.99 (-C(CHs)s),
36.45 (-C(CHa)s), 28.17, 28.05, 25.88, 25.78, 25.66, 25.54, 25.41, 25.09, 24.96 (all -
(CHz)3).

N7 ) OH (4i) 5-tert-butylo-5-hydroksy-3-(4-pirydylo)izoksazolidina:

~ tBu

N-0O 'H NMR (600 MHz, DMSO-de, STMS) § 8.55 (d, J= 5.6 Hz, 2H

i R3, Ar), 8.47 (d, J= 5.6 Hz, 2H R1, 2H R2, Ar), 7.44 (d, /= 5.9

Hz, 2H R3, Ar), 7.38 — 7.34 (m, 2 H R1, 2H R2, Ar), 6.93 (s, IH R1, -OH/-NH), 6.37

(s, IH R3, -OH/-NH), 5.96 (s, 1H R2, -OH/-NH), 5.73 (s, 1H R3, -OH/-NH), 5.66 (s,

1H R1, -OH/-NH), 4.60 (pent, J = 8.8, 4.3 Hz, 1H R3, -CH-), 4.26 (t, / = 6.7 Hz, 1H

R2, -CH-), 4.21 (br, 1H R3, -CH-), 2.97 (dd, J = 17.6, 6.5 Hz, 1H R2, -CH>-), 2.85 (dd

overlaps dd, 1H R2, 1H R3, -CH>-), 2.53 (dd overlaps DMSO, J=13.0, 9.4 Hz, IH R1,

-CH»-), 2.18 (dd, /= 13.1, 4.3 Hz, 1H R1, -CH»-), 1.94 (dd, /= 12.8, 8.8 Hz, 1H R3, -
CHb»-), 1.00 (s overlaps s, 9H R2, 9h R3, -(CH3)3), 0.84 (s, 9H R1, -(CHz3)3);
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7\ OHtB (4j) 5-tert-butylo-5-hydroksy-3-(2-tienylo)izoksazolidina:
u
S

AR 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds, 5 TMS ) § 7.49 (dd, J = 5.1, 1.0
Hz, 1 HR2), 7.38 (s, | HR2), 7.34 (dd, J= 7.2, 3.8 Hz, 1 H, R2), 7.32 (br s, 1 H R3),
7.13 (d, J=3.5Hz, 1 HR3), 7.03 (dd, J = 5.1, 3.5 Hz, 1 H R3), 7.00 — 6.76 (m, 3 H
R1), 6.08 (s, | H R3, -OH/-NH), 5.74 (s, 1 H R3, -OH/-NH), 5.64 (s, 1 H R1, -OH/-
NH), 5.13 (s, 1 HR2, -OH/-NH), 4.78 (dd, J = 13.2, 6.0 Hz, 1 HR1, -CH-), 4.52 (dd, J
=7.5,5.6 Hz, 1 HR2, -CH-), 4.35 (dd, J=21.0, 8.6 Hz, 1 HR3, -CH-), 3.46 (s, | HRI,
-OH/-NH), 3.06 (dd, J = 17.4, 5.6 Hz, 1 H R2, -CHa-), 2.89 (dd overlaps dd, J = 18.8,
15.3, 7.9 Hz, 1 H R2, 1H R3, -CH,-), 2.47 — 2.40 (m, 1 H R2, -CH»-), 2.38 (dd, J =
12.9, 4.7 Hz, 1H R2, -CHa-), 2.04 (dd, J = 13.1, 9.0 Hz, 1 H R3, -CH>-), 1.01 (s, 9 H
R2, -(CH3)3), 0.98 (s, 9 H R3, -(CH3)3), 0.90 (s, 9 H R1, -(CH3)3); *C NMR (151 MHz,
DMSO-ds, 8 TMS) & 212.89 (-C=0), 149.72, 149.27, 145.41, 126.89, 126.58, 126.09,
125.44, 124.43 | 124.21, 111.48 (O-C-0O), 60.55 (-C-N), 59.73 (-C-N), 59.47 (-C-N),
57.46 (-C-N), 57.33 (-C-N), 45.79 (-CHa), 43.58 (-CHz), 41.00 (-CHa), 36.93 (-C-
(CHs)3), 25.63 (-CH3), 25.51 (-CH3), 25.18 (-CH3).
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5.7. Reakcje dodatkowe

Synteza 5-¢-butylo-5-hydroksy-3-fenylo-2-izoksazoliny (5):

0 75NH OHHC
8.3 NaOH OH
Ph/\)J\tBU - . WtBU
N~g
1c MeOH:H,0 2:1

rt

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 50 ml dodano 0.003 mola (0.257 g)
chlorowodorku hydroksyloaminy, 6 ml wody destylowanej, 9 ml MeOH oraz roztwor
0.004 mola (0.175 g) NaOH w5 ml wody destylowanej, a nastgpnie 0.0005 mola
(0.100 g) 2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-2-onu 1c w 10 ml MeOH. Po 24 h mieszania
w temperaturze pokojowej, dodano wody destylowanej az do wystgpienia zmetnienia,
ekstrahowano octanem etylu i1 przemyto solankg. Potagczone fazy organiczne suszono
nad bezwodnym MgSQs, przesgczono i zatezono na wyparce. Nastgpnie mieszaning
rozdzielono na kolumnie chromatograficznej, w ukladzie octan etylu:heksan 1:5.
Uzyskano 0.027 g (23%) biatego osadu o t.t. 89°C. Z kolumny chromatograficzne;
uzyskano takze frakcje¢ 5S-tert-butylo-5-hydroksy-3-fenyloizoksazolidiny 5 (27%

wydajnosci).

Ph OH Ph OH
B —_— WtBu

H ©O MeOH:H,0 2:1 ©
4c rfx 5

5-t-butylo-5-hydroksy-3-fenylo-2-izoksazoling 5 mozna uzyska¢ réwniez w wyniku
ogrzewania roztworu S-tert-butylo-5-hydroksy-3-fenyloizoksazolidiny 4c w roztworze

wodnym metanolu (2:1 MeOH:H>0), wydajnos¢ 43%.

'H NMR (600 MHz, CDCl3, 3TMS) 7.68-7.66 (m, 2H, Ar), 7.41-7.23 (m, 3H, Ar), 4.35
(d, J=17.4 Hz, 1H, -CH,-), 3.15 (d, J = 17.4 Hz, 1H, -CHy-), 1.7 (br, 1H, -OH), 1.2 (s,
9H, -C(CH3)3); *C NMR (151 MHz, CDCl; §TMS) 156.9 (-C=N), 130.1 (Ar), 128.6
(Ar), 126.6 (Ar), 112.7 (-C-0), 41.9 (-CH>-), 37.4 (-C-(CH3)3), 29.7 (-C-(CH3)s3), 28.2 (-
C-(CH3)3), 26.3 (-C~(CH3)3), 25.1 (-C-(CH3)3).
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Synteza oksymu 5-hydroksyamino-2,2-dimetylo-5-fenylopentan-3-onu (6)

0 7.5 NH,0HHCl o Ho.
NH N
8.3 TRIS
Ph/\)J\tBU —_— Ph)\)\tBu
1c MeOH:H,0 2:1
6
rfx

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 50 ml dodano 0.003 mola (0.56 g)
2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-2-onu lc, 28 ml MeOH, 14 ml wody destylowane;j,
0.0225 mola (1.45 g) chlorowodorku hydroksyloaminy oraz 0.025 mol (3.03 g) TRIS.
Przez pierwsze 24 h mieszanina byla mieszana w temperaturze pokojowej, potem
kolejne 24 h ogrzewano ja do wrzenia pod chiodnica zwrotng. Nastepnie po
ochtodzeniu mieszaniny, dodawano wody destylowanej az do pojawienia si¢
zmetnienia, po chwili wypadat bialy osad. Osad odsaczano pod zmniejszonym
ciSnieniem, przemywano zimng woda destylowang i1 suszono pod obnizonym

ci$nieniem. Otrzymano 0.416 g biatego osadu o t.t. 139-140°C.

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds, §(DMSO) 10.57 (s, 1H, =NOH), 7.32 — 7.22 (m, 2H,
Ar), 7.28 — 7.22 (m, 2H, Ar), 7.19 (t, 1H, Ar), 7.14 (s, 1H, -NH/-OH), 6.09 (br, 1H, -
NH/-OH), 4.48 (t, J = 7.0 Hz, 1H, -CH-), 2.72 (dd, J = 13.3, 6.8 Hz, 1H, -CH,-), 2.18
(dd, J=13.3, 7.2 Hz, 1H, -CHy-), 0.84 (s, 9H, -C(CHs)3); '*C NMR (151 MHz, DMSO-
ds, (DMSO) 161.84 (-C=NOH), 143.83 (Ar), 127.75 (Ar), 127.38 (Ar), 126.59 (Ar),
62.72 (-C-NHOH), 36.86 (-CHz-), 31.24 (-C(CHs)3), 28.00 (-C(CHs)s).
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Synteza S-fert-butylo-3-fenylo-4-izoksazolidiny (7)

Ph tBu A " A
WOH —t> N tBu
N~ r -N~0

H O H
4c 7

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 25 ml dodano 0.003 mola (0.66 g)
5-tert-butylo-5-hydroksy-3-fenyloizoksazoliding 4c oraz 15 ml TFA. Z uptywem czasu
mieszanina przybrata kolor pomaranczowy. Po mieszaniu przez 24 h w temperaturze
pokojowej roztwor zatgzono pod obnizonym ci$nieniem za pomocg wyparki rotacyjne;.
Pozostato§¢ ekstrahowano octanem etylu, przemyto 5% roztworem weglanu sodu 1
woda destylowang. Wysuszono nad bezwodnym MgSO4 i zatezono na wyparce
rotacyjnej.  Uzyskany  pomaranczowy olej oczyszczonno na  kolumnie
chromatograficznej w uktadzie octan etylu:heksan 1:5. Uzyskano 0.255 g (39%) zoltego

oleju.

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds, SDMSO) & 11.55 (d, /= 12.3 Hz, 1 HR1), 9.76 (d, J =
12.9 Hz, 1 HR2),7.90 (t, J= 12.8 Hz, 1 H R2, H3), 7.68 (dd, J= 12.4, 8.0 Hz, | HRI,
H3), 7.35 — 7.27 (m, 2 H), 7.23 (d, 1.2 H), 7.06 (d, 0.8 H), 7.03 (tt, J= 7.4, 1.1 Hz, 0.6
H), 6.95 (tt, J= 7.4, 1.1 Hz, IHR2, ), 5.95 (d, J= 12.6 Hz, | HR2, H4), 5.52 (d, J= 8.0
Hz, 1 HRI, H4), 1.17 (s, 1 H R2, -C(CHs)3), 1.11 (s, 9 H R1, -C(CHs)3), 1.08 (s, 8 H
R2, -C(CHz)s); '3C NMR (151 MHz, DMSO-ds, SDMSO) & 205.80 (=C-O-), 201.76
(=C-0-), 144.38 (Ph-CH-NH-), 142.46 (Ph-CH-NH-),130.25, 129.58, 128.82, 128.57,
128.10, 122.86, 121.77, 121.45, 115.81, 115.15, 96.47 (-CH=), 92.45 (-CH=), 41.64 (-
C(CHa)s), 41.53 (-C(CHs)s), 28.57 (-C(CHs)s), 27.13 (-C(CHs)s), 26.93 (-C(CHa)s),
26.03 (-C(CHs)s), 25.77 (-C(CHs)s3).
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Synteza 3(5)-fenylo-5(3)-#-butyloizoksazolu (8)

TsClI
Ph fBu EtoN Ph N tBu
WOH — Nl tBu th
rt
4c 8

Do kolby okragtodennej o pojemnosci 10 ml wprowadzono 0.001 mola (0.221 g) 5-tert-
butylo-5-hydroksy-3-fenyloizoksazoliding 4c, 0.001 mola (0.191 g) TsCl, 0.001 mola
(0.101 g) EtsN oraz 4 ml CH2Cl,. Pozostawiono na mieszadle magnetycznym w
temperaturze pokojowej na 24 h, po kilku godzinach roztwor przybiera intensywny
pomaranczowy kolor. Nastepnie do mieszaniny dodano 4 ml wody destylowanej i
ekstrahowano CH>Cl, (do =zaniku barwy). Warstwy organiczne suszono nad
bezwodnym MgSOs, nastgpnie przesaczono 1 zatgzono na wyparce rotacyjnej.
Uzyskany olej oczyszczono dalej na kolumnie chromatograficznej w uktadzie octan
etylucheksan 1:5. Uzyskano 0.071 g (35 %) mieszaniny izoksazoli w postaci

pomaranczowego oleju.

'"H NMR (600 MHz, DMSO-ds, SDMSO) 3-fenylo-5-t-butyloizoksazol: 1.34 (s, 9H,
tBu), 6.79 (s, 1H, H4), 7.53 -7.45 (m, 3H, Ar), 7.86-7.83 (m, 2H, Ar); 5-fenylo-3-¢-
butyloizoksazol: 1.21 (s, 9H, tBu), 6.61 (s, 1H, H4), 7.62-7.57 (m, 2H, Ar), 7.78-7.75
(m, 1H, Ar), 8.01-7.98 (m, 2H, Ar); 1*C NMR (151 MHz, DMSO-ds, § DMSO) 181.37
(=C-0O-), 161.59 (C=N-), 132.62, 129.99, 129.03, 128.93, 128.82, 128.58, 126.98,
126.50, 97.11 (-CH=, R2), 92.41(-CH=, R1), 32.44 (-C(CH3)3), 28.58 (-C(CH3)3), 26.96
(-C(CH3)3), 25.79 (-C(CH3)3).
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Synteza 5-(N-acetoksy)amino-2,2-dimetylo-5-fenylopentan-3-onu
i 2-(/V-acetoksy)-5-tert-butylo-5-hydroksy-3-fenyloizoksazolidiny (9)

ACZO,
Ph / DEI\BISPI\\IP Ph 17 o
R gt o - POy
\O CH2C|2 O N\O H O
o Oy
4c 9

Do kolby okraglodennej o pojemnosci 50 ml wprowadzono 0.003 mola (0.66 g)
S-tert-butylo-5-hydroksy-3-fenyloizoksazoliding 4c, 1.2 ml $§wiezo destylowanego
bezwodnika octowego, 5 ml EtzN oraz 10 mg DMAP, a takze 20 ml CH:Cl.
Mieszaning pozostawiono na48 h w temperaturze pokojowej na mieszadle
magnetycznym. Po tym czasie mieszaning zawieszono w schtodzonym 5% wodnym
roztworze NaHCO3 1 ekstrahowano mieszaning toluenu i octanu etylu (1:1). Przemyto
nasyconym roztworem wodnym NaHCOs3 solankg 1 suszono nad bezwodnym Na>SOs.
Nastepnie potaczone fazy organiczne zatezono na wyparce rotacyjnej i w dalszej
kolejnosci oczyszczono na kolumnie chromatograficznej eluujgc chlorkiem metylenu
uzyskujac 0.789 g (63%) 5-(N-acetoksy)amino-2,2-dimetylo-5-fenylopentan-3-onu. Na
widmie 'H NMR zaobserwowano takze sygnaly 2-(N-acetoksy)-5-tert-butylo-5-
hydroksy-3-fenyloizoksazolidiny.

"H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.09 (d, J = 6.0 Hz, 1H, -NH), 7.37 (dt, J = 2.8, 1.8
Hz, 2H, Ar), 7.35 - 7.28 (m, 1H, Ar, 5 H, Ar cykl), 7.27 — 7.23 (m, 2H, Ar), 6.29 (s, 1H,
-OH cykl), 5.42 —5.39 (brt, J=7.8 Hz ,1H, -CH- cykl), 4.49 (q, /= 6.0 Hz, 1H, -CH-),
3.04 (dd, J=17.6, 6.0 Hz, 1H, -CH>-C=0), 2.97 (dd, J = 17.6, 6.5 Hz, 1H, -CH2-C=0),
2.60 (dd, J=12.7, 9.0 Hz, 1H, -CH>- cykl), 2.23 (dd, J=12.7, 7.4 Hz, 1H, -CH>- cykl),
2.07 (s, 3H, -CHjscykl), 1.89 (s, 3H, -CHj3), 1.01 (s, 6H, -C(CHs)s cykl), 1.00 (s, 3H, -
C(CH3)s cykl), 0.99 (s, 9H, -C(CH3)3); *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 212.64
(C=0), 173.73 (C=0 cykl), 169.89 (CH3-C=0-), 142.67 (Ar), 140.48 (Ar), 129.74 (Ar),
128.84 (Ar), 128.70 (Ar), 128.58 (Ar), 128.49 (Ar), 128.23 (Ar), 128.12 (Ar), 127.56
(Ar), 127.42 (Ar), 126.94 (Ar), 126.63 (Ar), 126.28 (Ar), 125.76 (Ar), 112.68 (O-C-O
cykl), 110.55 (O-C-O cykl), 60.25 (C-N), 59.36 (C-N cykl), 44.04 (-C(CHz3)3), 43.66 (-
CHz-), 41.28 (-C(CHa3)3 cykl), 40.21 (-CHz- cykl), 37.32 (-C(CHz3); cykl), 36.09 (-
C(CH3)3 cykl), 27.67, 26.00, 25.78, 25.70, 25.66, 25.47, 25.22, 24.93 (wszystkie -
C(CHz3)3), 21.02 (-CHszcykl), 20.72 (-CHz cykl), 18.99 (-CH3).
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1-N-(benzyloksy)-4-(benzyloksy)imino-5,5-dimetylo-2-fenylopentan-1-amina (10)

Ph rPh rF’h

o 8.3 NaOH 0 o) .

_NH,-HCI 2> NH N° NH O
Ph/\)J\{/ +75Ph” S0 2 | ¥

1e MeOH, H,0, rfx Ph)\)\{/ Ph

10 $ladowo
+
ph o N2

Przepis wykonania jak dla metody bezposredniej syntezy 2-izoksazolin
z a,f-nienasyconych ketonéw (metoda A), zamiast chlorowodorku hydroksyloaminy
uzyto chlorowodorku O-benzylohydroksyloaminy. Uzyskanej mieszaniny

poreakcyjnej nie rozdzielano.

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds, SDMSO) & 7.44 — 7.13 (m, 15 H, Ar), 6.77 (d, J= 7.3
Hz, 1H, -NH-), 5.19 — 5.15 (m, 1H, -N-CH-Ph), 5.05 (d, J =12.1 Hz, 1H, -O-CH,-Ph),
5.0 (d, J=12.1 Hz, 1H, -O-CH»-Ph), 4.50 (d, J = 5.6 Hz, 1H, -O-CH»-Ph), 4.47 (d, J =
9.0 Hz, 1H, -O-CH»-Ph), 2.73 (dd, J=13.3, 6.2 Hz, 1 H, -CH>-), 2.29 (dd, J=13.2, 8.0
Hz, 1 H, -CH»-), 1.19 (s, 1H, -C(CH3)3), 0.94 (s, 1H, -C(CH3)3), 0.80 (s, 7 H, -C(CH3)3);
sygnaty pochodzace od O-benzylohydroksylaminy & 7.12-7.45 (m, 5H, Ar), 6.04 (s,
2H, -NH>), 4.57 (s, 2H, -CH»-); '*C NMR (151 MHz, DMSO-ds, § DMSO) & 163.36 (-
C=N), 142.58 (Ar), 138.25 (Ar), 138.09 (Ar), 137.92 (Ar), 128.80 (Ar), 128.33 (Ar),
128.24 (Ar), 128.22 (Ar), 128.15 (Ar), 128.12 (Ar), 128.07 (Ar), 128.03 (Ar), 127.94
(Ar), 127.80 (Ar), 127.67 (Ar), 127.41 (Ar), 127.38 (Ar), 127.35 (Ar), 126.93 (Ar),
126.87 (Ar), 126.60 (Ar), 126.40 (Ar), 76.90 (-O-CH2-Ph O-benzylohydroksylamina),
75.09 (-O-CH»2-Ph), 75.04 (-O-CH:-Ph), 62.90 (-C-N-), 60.86 (-C-N-), 36.94 (-
C(CHz3)3), 31.61 (-CH>-), 28.61 (-C(CH3)3), 27.71 (-C(CH3)3).
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5.8. Badania spektroskopowe

Przeprowadzono badania dotyczace cyklizacji w  $rodowisku zasadowym
o,f-nienasyconych ketonéw z chlorowodorkiem hydroksyloaminy z wykorzystaniem
spektrometrii UV-Vis. W tym celu przygotowano odpowiednio probe badang oraz
probe odniesienia (o sktadzie zamieszczonym w tabeli 15). W krétkich odstgpach czasu
pobierano po 100 ul badanej proby i rozcienczano do 50 ml metanolem i natychmiast
rejestrowano pomiary UV-Vis na spektrofotometrze HITACHI U-2910. Dla takich
samych warunkow wykonano osobng reakcje, dla ktérej dla mieszaniny reakcyjnej

przed rozdziatem i po rozdziale wykonano widma NMR.

Tabela 15 Sktad préb badanych za pomocg UV-Vis

0 8.3 NaOH
X +7.5 NH,OH-HCl —> .
MeOH OH | OH
1c rt 4c 5

Préba odniesienia

Préba badana

NH20OH-HCl 3.98 mmol (0.257 g) 3.98 mmol (0.257 g)
NaOH 4.38 mmol (0.175 g) 4.38 mmol (0.175 g)
2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-3-on 1¢ 0 mmol (0 g) 0.53 mmol (0.100 g)
MeOH 19 ml 19 ml
H20 11 ml 11 ml
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Rys. 2. Zalezne od czasu widma UV-Vis dla reakcji 2,2-dimetylo-5-fenylopent-4-en-3-onu 1c¢ z
NH20HHCI w obecno$ci NaOH (tabela 15).

= substrat = produkt

Alom]

Rys. 3. Porownanie widma poczatkowego i koncowego dla reakc;ji z tabeli 15.
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