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Streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku polskim

Badania podj¢te w pracy doktorskiej miaty na celu sprawdzenie mozliwosci syntezy
pochodnych 2-izoksazoliny w wyniku reakcji a,f-nienasyconych ketonéw aromatyczno-
alifatycznych z chlorowodorkiem hydroksyloaminy, a takze ustalenie prawdopodobnego
mechanizmu reakcji, w tym glownie struktury produktu posredniego, miejsca ataku nukleofila oraz
jego formy.

W  przeprowadzonych badaniach nad reakcjami  a,f-nienasyconych  ketonow
Z hydroksyloaming uzyskano dwa rodzaje produktow heterocyklicznych: pochodne 2-izoksazoliny
(dwoma réznymi metodami z wydajnos$ciami 43 — 94 %) oraz pochodne 5-hydroksyizoksazolidyny
(z wydajnosciami 17 — 84 %). W obu przypadkach konieczny byt duzy nadmiar molowy
chlorowodorku hydroksyloaminy oraz zasady.

Dla 5-hydroksyizoksazolidyn najlepsza zasada okazat si¢ by¢
2-amino-2-(hydroksymetylo)propano-1,3-diol  (TRIS) w temperaturze pokojowej. Struktura
uzyskanych 5-hydroksyizoksazolidyn zostala potwierdzona analiza 2D NMR oraz reakcjami
chemicznymi (reakcje eliminacji oraz acylacji). Otrzymane 5-hydroksyizoksazolidyny sa mieszaning
diastereomeryczng nierozdzielalng, ze wzgledu na wystepujaca tautomeri¢ liniowo-pierscieniowa,
pseudorotacj¢ pierScienia pigcioczlonowego oraz inwersje atomu azotu. Aktywnym centrum
nukleofilowym w przypadku syntezy 5-hydroksyizoksazolin jest atom azotu hydroksyloaminy, ktory
atakuje wigzanie etylenowe (a doktadniej wegiel f) enonu. W ten Sposdb powstaje
p-hydroksyloaminoketon, ktory ulega cyklizacji do pierScienia 5-hydroksyizoksazolidyny.
Wspomniany powyzej keton jest zarazem forma liniowa 5-hydroksyizoksazolidyn. W wyniku reakcji
dwuetapowej uzyskano rowniez 4-izoksazoling, ktorej do tej pory wychodzac wprost z enondw nie
udalo si¢ uzyskaé. Pierwszy etap reakcji polega na otrzymaniu 5-hydroksyizoksazolidyny, ktora
nastepnie w srodowisku TFA ulega eliminacji do 4-izoksazoliny.

Pochodne 2-izoksazoliny zostaly otrzymane dwoma metodami — bezposrednig i posrednig.
W przypadku metody bezposredniej wyjsciowymi substratami sg enon i chlorowodorek
hydroksyloaminy, a zastosowana zasada to wodorotlenek sodu w temperaturze wrzenia medium
reakcyjnego (wydajnos¢ 43 — 94 %).

Podczas badan ustalono, ze a,f-nienasycone oksymy nie sg produktami posrednimi w reakcji
powstawania 2-izoksazolin w $rodowisku zasadowym. Dodatkowo a,f-nienasycone oksymy nie
ulegaja reakcji nawet, gdy w medium reakcyjnym oprécz zasady znajduje si¢ chlorowodorek
hydroksyloaminy. Cyklizacja «,f-nienasyconych oksymow jest mozliwa dopiero w kwasie
siarkowym — jest to metoda posrednia syntezy 2-izoksazolin (wydajnosé¢ 55 — 84 %).

Oproécz wykluczenia a,f-nienasyconych oksymow jako produktéw posrednich, wykluczono
takze 3-hydroksyizoksazolidyny, czyli Sciezke, w ktorej centrum nukleofilowym jest atom tlenu.
W mieszaninie poreakcyjnej znaleziono mig¢dzy innymi S-hydroksyaminooksym, ktory moze by¢
produktem posrednim w syntezie 2-izoksazolin. Niezaleznie od 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 produktu
tego nie zaobserwowano. Powstaly anion ze wzgledu na blisko$¢ uktadu aromatycznego moze ulegac
stabilizacji rezonansowej, w ktorej forma kanoniczna przyjmuje posrednio postac f,y-nienasyconego
oksymu, a O-anion f,y-nienasyconego oksymu posiada o wiele nizszg barier¢ energetyczng potrzebna
do zamknigcia pier§cienia niz analogiczny O-anion a,/-nienasyconego oksymu.



