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1. Wstep i cel pracy

Heterocykliczne uktady zawierajace w swej strukturze atomy tlenu i azotu stanowig
obecnie liczng grupe zwigzkow, nad ktorymi nieustannie trwajg prace zwigzane z ich synteza
oraz zastosowaniem W nauce, przemysle i zyciu codziennym. Do tej klasy zwigzkow zaliczy¢
mozna mi¢dzy innymi 1,3,4-oksadiazol, ktory zbudowany jest z dwdch atomoéw azotu, atomu
tlenu oraz dwéch wegli. Wiele pochodnych 1,3,4-oksadiazolu wykazuje aktywnos$¢ biologiczng
w  tym:  wlasciwosci  przeciwgrzybicze,  przeciwbakteryjne, = przeciwwirusowe,
przeciwdrgawkowe, obnizajace ci$nienie krwi, przeciwnowotworowe czy przeciwzapalne.
Dzigki temu spora cze$¢ pochodnych 1,3,4-oksadiazolu znalazta zastosowanie w medycynie
i farmacji jako substancje czynnie dziatajace w leczeniu wielu choréb. Aktywno$¢ biologiczna,
jaka wykazuja podstawione 1,3,4-oksadiazole, wykorzystywana jest takze w rolnictwie. Dzieje
si¢ tak dzigki wlasciwosciom chwastobojczym, owadobodjczym lub grzybobdjczym. Ponadto
pochodne 1,3,4-oksadiazolu uzywane sg takze przy produkcji diod elektroluminescencyjnych
OLED, scyntylatoréw oraz w przemysle metalurgicznym jako skuteczne srodki chronigce przed
korozja [1].

Jednym z najwazniejszych wyzwan stawianych przed nowoczesnym rolnictwem jest
poszukiwanie alternatywnych preparatéw nawozowych, zdolnych do dostarczania niezb¢dnych
sktadnikow odzywczych ro§linom przy jednoczesnym minimalizowaniu stosowania
klasycznych $rodkéw nawozowych na uprawy. Do grupy tego typu nawozéw sztucznych
zaliczy¢ mozna miedzy innymi chelaty mikroelementowe, dzigki ktorym mozliwe jest
dostarczanie roslinom mikroelementow, niezbednych do prawidlowego wzrostu za
posrednictwem organicznych zwigzkow mogacych zakleszcza¢ w swojej strukturze jony
metali. W gronie tych zwiazkoéw znajduja si¢ miedzy innymi: kwas etylenodiaminotetraoctowy
(EDTA), kwas dietylenotriaminopentaoctowy (DTPA), czy kwas iminodibursztynowy (IDHA)
[2]. Alternatywna grupa nowych, nieznanych dotad w literaturze grupg zwigzkow
posiadajacych zdolnos¢ kompleksowania mikroelementow moga stac si¢ biologicznie aktywne
pochodne 1,3,4-oksadiazolu, zawierajace ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe.

Zainspirowany koncepcja otrzymania serii nowych ligandéw organicznych na bazie
pierScienia 1,3,4-oksadiazolowego podjatem si¢ w swojej pracy badan nad opracowaniem
skutecznej metody syntezy symetrycznych oraz niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu zawierajacych ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe. Otrzymane zwigzki

moga w przysztosci penic funkcje¢ zarowno ligandow zdolnych do zakleszczania jonéw metali,
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jak 1 wykazywac¢ aktywno$¢ biologiczng, ktora moze zosta¢ wykorzystana w celu ochrony

ro$lin przed szkodliwym dziataniem czynnikoéw srodowiskowych obnizajacych plony upraw.

2. Budowa i wlasciwosci oksadiazoli

Oksadiazole sg zwiagzkami heterocyklicznymi zbudowanymi z pigciocztonowego
pierScienia, ktory obok atoméw wegla zawiera dwa atomy azotu oraz jeden atom tlenu.
Struktura czasteczki oksadiazolu jest zblizona do furanu, gdzie atomy wegla zastgpione zostaly
atomami azotu typu pirydynowego [1]. Ze wzgledu na rézne rozmieszczenie heteroatomow
w pier§cieniu oksadiazolu mozliwe jest wystepowanie réznych izomerycznych struktur.
Wyr6zni¢ mozna: 1,2,3-oksadiazole, 1,2,5-oksadiazole, 1,2,4-oksadiazole oraz 1,3,4-
oksadiazole (Schemat 1). Zdarza sig, ze izomery oksadiazolu bywaja nazywane azoksynami,

badz furoksanami W zaleznosci od potozenia heteroatoméw w czasteczce [3].

0 -0 -0 0
M N N Y
N\N/> N~ LN N

1,3,4-oksadiazol 1,2,3-oksadiazol 1,2,5-oksadiazol 1,2,4-oksadiazol

Schemat 1. Izomery konfiguracyjne oksadiazolu [4].

2.1. 1,2,3-Oksadiazole

Do najmniej rozpowszechnionych izomerdéw oksadiazoli zalicza si¢ 1,2,3-oksadiazole.
Literatura po§wigcona tej grupie zwigzkow jest ograniczona [4]. 1,2,3-Oksadiazole sg najmniej
stabilnymi izomerami, poniewaz istnieje mozliwo$¢ otwarcia pierScienia 1 utworzenia
tautomeru diazo-ketonu (Schemat 2). Jako gtdéwng przyczyne niestabilno$ci pochodnych 1,2,3-
oksadiazolu uznano nietrwato$¢ wigzania N-O, ktore umozliwia otwarcie si¢ pierscienia
I utworzenie bardziej stabilnego acylodiazometanu [5]. 1zomer 1,2,3-oksadiazolu poznany
zostal w postaci skondensowanej pochodnej z benzenem oraz w substancjach mezojonowych,
zwanych inaczej ,,sydnonami” [6]. Wykonane zostaty rowniez badania niezaleznego od jadra
przesuni¢cia chemicznego (NICS) 1 dokonano tym samym oceny aromatyczno$ci czgsteczki

1,2,3-oksadiazolu. Wielko$¢ ta definiowana jest jako ujemna warto$¢ ekranowania
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magnetycznego w danym punkcie czgsteczki. Im warto$¢ ta jest bardziej ujemna, tym
czasteczka wykazuje wigkszg aromatycznos$¢. Z przeprowadzonych obliczen wynika, ze 1,2,3-
oksadiazole cechuja si¢ stosunkowo wysoka wartoscig NICS (-11,99), co dowodzi, ze
czgsteczka ta jest bardziej aromatyczna, a nizeli najbardziej rozpowszechniony izomer — 1,3,4-
oksadiazol (-10,00) [7].

R N R__Nz

L == "I
/

R O R” Y0

Schemat 2. ROwnowaga tautomeryczna pomigdzy pochodng 1,2,3-oksadiazolu,
a acylodiazometanem [5].

2.2. 1,2,4-Oksadiazole

W odréznieniu od 1,2,3-oksadiazolu, inne izomery sg czasteczkami stabilnymi
termodynamicznie. Do tej grupy zaliczyé mozna migdzy innymi 1,2,4-oksadiazol, ktoremu
przypisuje si¢ stosunkowo niskg aromatyczno$é, co oznacza¢ moze jego wysokg reaktywnos¢
w reakcjach przegrupowania pierscienia aromatycznego [8], [9]. Na podstawie wykonanych
obliczen wykazano, ze wspotczynnik aromatycznosci jest nizszy od czgsteczki furanu [10].
Dodatkowo wystepowanie wigzania N-O, ktore podatne jest na redukcje powoduje, ze 1,2,4-
oksadiazole mogg ulega¢ przegrupowaniu do innych zwigzkéw heterocyklicznych.
Wiasciwosci nukleofilowe i elektrofilowe, wynikajace bezposrednio z obecnosci heteroatomow
w postaci tlenu 1 azotu oraz pierScienia jako grupy elektronoakceptorowej, przyczyniaja si¢ do
zwigkszenia reaktywnos$ci bezposrednio przytaczonych do czasteczki 1,2,4-oksadiazolu
podstawnikow [11], [12], [13]. 1,2,4-Oksadiazole mogg ulega¢ tak zwanym przegrupowaniom
termicznym. Jednym z najbardziej reprezentatywnych przegrupowan 1,2,4-oksadiazolu jest
przegrupowanie Boultona-Katritzky’ego, istniejace tez pod inng nazwa — jednojadrowego
przegrupowania heterocyklu (MRH). Wynikiem takiego przegrupowania moze by¢ utworzenie
si¢ 1,2,3-triazolu, badz 1,2,5-oksadiazolu [14] (Schemat 3). Przegrupowanie 1,2,4-oksadiazolu
moze zaj$¢ rowniez pod wpltywem reakcji fotochemicznej. Odpowiedzialne jest za to
fotolabilne wigzanie N-O, ktére prowadzi do wewnatrzczasteczkowego przegrupowania do

izomerycznego 1,3,4-oksadiazolu (Schemat 4) [15].

11
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Schemat 3. Jednojadrowe przegrupowanie heterocyklu MRH na przyktadzie
(2)-fenylohydrazonu-3-benzoilo-5-fenylo-1,2,4-oksadiazolu do 4-benzoiloamino-2,5-
difenylo-1,2,3-triazolu [16].

NH, HAN
hviIMeOH 2 e
N7\ >
N 11'//>_ R
R O N

R = Cq4Ha3; CgHq7; C3F7; C7F 45

Schemat 4. Fotochemiczna reakcja przegrupowania pochodnej 1,2,4-oksadiazolu do
1,3,4-oksadiazolu [15].

Reakcje ataku elektrofilowego na wegiel w pierscieniu 1,2,4-oksadiazolu sa rzadkie,
lecz nie niemozliwe. Istnieje bowiem mozliwos¢ zajscia bezposredniego sprzegania z jodkami
arylowymi w obecnos$ci katalizatora palladowego. Dzigki temu mozliwe jest otrzymanie
5-arylo-1,2,4-oksadiazolu (Schemat 5). Sama aktywacja wegla C5 zachodzi jednak poprzez

oddzialywanie z solami srebra w obecnosci promieniowania mikrofalowego [17].

R PdOAc, R

N/\< PhsP, AgOAc N/\<

Ar—I| + | N )|\ ,N
o Toluen, MW, 150°C o)

H

Schemat 5. Atak elektrofilowy na wegiel CS w pierscieniu oksadiazolowym [11].

Ze wzgledu na silny charakter elektrofilowy 1,2,4-oksadiazolu, czasteczki te podatne sa
na reakcje z czynnikami nukleofilowymi. Oprocz mozliwosci zaj$cia substytucji nukleofilowe;j
na atomach wegla C3 1 C5 zawierajacych odpowiednie grupy odchodzace, istnieje zdolnos¢ do
zajscia substytucji wedlug mechanizmu ANRORC (addycja nukleofila, otwarcie i zamknigcie

pierScienia) [11]. Jednym z opisanych przykltadow substytucji nukleofilowej jest reakcja
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zachodzaca w temperaturze pokojowej pomiedzy 1,2,4-oksadiazolem reagujacym
z metylohydrazyng w dimetyloformamidzie (DMF) (Schemat 6), badz reakcja pomiedzy
5-arylo-3-chloro-1,2,4-oksadiazolem i alliloaming prowadzona w temperaturze wrzenia

metanolu (Schemat 7) [18], [19].

N’\< CH3HN-NH, N’\<

[N > | N
0] DMF ©/‘\O/

Schemat 6. Substytucja nukleofilowa pochodnej 1,2,4-oksadiazolu w temperaturze
pokojowej [11], [18].

Cl R
HZCV\NfR
N

\N_\_
(@) MeOH @O'N

R =H, allil

Schemat 7. Substytucja nukleofilowa pochodnej 5-arylo-3-chloro-1,2,4-oksadiazolu
[18].

Czasteczka 1,2,4-oksadiazolu jest zazwyczaj odporna na hydrolize, jednakze zostaty
opisane przyktady pochodnych, ktore takiej reakcji ulegajg. Do tej grupy zaliczy¢ mozna
migdzy innymi pochodna 3-trinitroetyloamino-5-amino-1,2,4-oksadiazolu, ktora potraktowana
rozcienczonym kwasem solnym hydrolizuje do podstawionego mocznika, lub przy
zastosowaniu 100% kwasu azotowego(V) daje 3-(2,2,2-trinitroetylo)-4-
(nitrokarbamoilo)mocznik (Schemat 8). Z kolei 5-cykloheksyloamino-2-metylo-3-fenylo-
1,2,4-oksadiazol ulega reakcji hydrolizy nawet w warunkach obojetnych w wodnym roztworze
etanolu prowadzac do utworzenia N-benzoilo-N’-cykloheksylomocznika (Schemat 9) [20],
[21].

13



Marcin Luczynski Czgs¢ literaturowa

O,N NO,

_)LNoz NO,
HO

__'%N /\,fo'z‘oz O,N NO,

'71 X _ 02N>|/\ /\|<N02

M N HCI, H,0

H,NT N0

\

O o
HNO; O,N. L JLN NO,

NO, 2

Schemat 8. Hydroliza za pomocg rozcienczonego kwasu solnego i stezonego kwasu

azotowego(V) [20].

EtOH, HZO Jj\ /O
N

H
\CH

IZ

Br-

Schemat 9. Hydroliza w $rodowisku obojetnym [21].

2.3. 1,2,5-Oksadiazole

Kolejnym izomerem oksadiazolu jest 1,2,5-oksadiazol, potocznie zwany furazanem.
Tego typu uktad pierScieniowy byt przedmiotem intensywnych badan od momentu zgtoszenia
pierwszych przyktadow struktury tego izomeru w latach pigcédziesiatych XIX wieku.
Poczatkowo wszelkie prace skupiaty si¢ przede wszystkim na doktadnym wyjasnieniu
struktury, szczegélnie dotyczylo to N-tlenkéw. Obecnie zainteresowanie to skupito sie¢
w glowne] mierze na badaniu reaktywnosci pierScienia 1,2,5-oksadiazolu oraz na jego
syntetycznych zastosowaniach zar6wno w przemysle, jak i warunkach laboratoryjnych. Nazwa
furazan zaproponowana zostata przez Wolffa [23].

1,2,5-Oksadiazol jest stabilng termodynamicznie cieczg, ktdrej temperatura wrzenia
wynosi 98 °C. Aromatyczno$¢ furazanu, zmierzona za pomocg ujednoliconego wskaznika
aromatycznos$ci Birda Ia poréwnywalna jest z aromatyczno$cia dla izoksazolu, badz tez furanu.
Z kolei warto$¢ ta jest nizsza wzgledem odpowiedniej pochodnej 1,2,5-tiadiazolu. Pierscien
1,2,5-oksadiazolu zaliczany jest do stabilnych uktadow. Pomimo, ze mozliwe jest narysowanie

trzech réznych form tautomerycznych dla 3-hydroksy-1,2,5-oksadiazolu (Schemat 10), to
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badania NMR oraz IR potwierdzajg obecnos¢ jedynie zwigzku hydroksylowego. Oznacza to,

Ze tautomeria tego ugrupowania heterocyklicznego nie jest do konca preferowana [23].

\

N-O HN-O, .
I N == J N

HO o) 0
Schemat 10. Tautomeria 3-hydroksy-1,2,5-oksadiazolu [23].

Pierscien heterocykliczny 1,2,5-oksadiazolu jest bardzo podatny na otwarcie.
Przyktadowo niewielki dodatek roztworu wodorotlenku sodu spowodowa¢ moze catkowite
peknigcie pierscienia (Schemat 11) [24]. Najbardziej podatnymi na rozerwanie sa wigzania
wystepujace pomigdzy atomem azotu i tlenem oraz pomiedzy weglem C3 i C4. Z tego tez
wzgledu 1,2,5-oksadiazole wulegaja zaréwno termicznemu, jak 1 fotochemicznemu
rozszczepieniu pier§cienia heterocyklicznego do fragmentéw nitrylu i tlenku nitrylu, badz
innych produktéw z nich pochodzacych. W przypadku termicznego rozktadu reakcja wymaga
temperatury przekraczajacej 200 °C. Przyktadowo 3,5-difenylo-1,2,5-oksadiazol rozktada si¢
w temperaturze okoto 250 °C prowadzac do otrzymania beznonitrylu, izocyjanianu fenylu
(Schemat 12) i 3,5-difenylo-1,2,4-oksadiazolu, ktory powstaje w wyniku zaj$cia izomeryzacji

tworzacego si¢ tlenku benzonitrylu i jego nastepczej cykloaddycji do benzonitrylu [26].

Schemat 11. Hydroliza 1,2,5-oksadiazolu [24].

N-O
I N 250 °C
7

g

Schemat 12. Rozktad 3,5-difenylo-1,2,5-oksadiazolu [25].

Y

Ph—CEGl\Dl—Oe — > PhNCO

®

Pierscien 1,2,5-oksadiazolu wykazuje dos$¢ niskg reaktywnos¢ wzgledem elektrofilow.
Z tego wzgledu nitrowanie, halogenowanie badz utlenianie mozliwe jest wylacznie na

podstawnikach bezposrednio przytaczonych do pierscienia heterocyklicznego. Czasteczka ta
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odporna jest takze na dziatanie czynnikéw nukleofilowych. Wyjatek obserwuje si¢ w sytuacji,
gdy jeden z podstawnikow jest dobrg grupa odchodzacg. Przyktadowo 3-nitro-4-fenylo-1,2,5-
oksadiazol w wyniku reakcji z wodorotlenkiem sodu moze doprowadzi¢ do utworzenia
produktu w postaci 3-hydroksy-4-fenylo-1,2,5-oksadiazolu (Schemat 13). 1,2,5-Oksadiazole s3
czasteczkami bardziej podatnymi na redukcje¢ niz utlenianie. Zastosowanie cynku z kwasem
octowym moze skutkowaé selektywna redukcja pierscienia oksadiazolowego, nawet
W obecno$ci innych roznych zwigzkoéw heterocyklicznych, np. pirymidyn badz pirazyn
(Schemat 14) [4].

NaOH N’O\N
N/

/O\
N" N
\ -
O,N HO >\:

Schemat 13. Reakcja 3-nitro-4-fenylo-1,2,5-oksadiazolu z wodorotlenkiem sodu [26].

/O =N NH»

\ Zn, AcOH
N« \ ; - HoN | N

I
X Z
N ) N )
Schemat 14. Redukcja 1,2,5-oksadiazolu za pomoca cynku w $§rodowisku kwasu octowego
[4].

Furazany podstawione przy trzecim atomie we¢gla w pierScieniu grupa heteroallilowa
ulegajg przegrupowaniu Boultona-Katritzkiego, w ktorym to oksadiazol zostaje przeksztatcony
w inny pigciocztonowy zwigzek heterocykliczny zawierajacy w swej strukturze grupe
hydroksyiminoalkilowa (Schemat 15). Proces ten moze zachodzi¢ wedlug mechanizmu
elektrocyklicznego, badz tez w obecnosci katalizatora zasadowego. W przypadku zastosowania
katalizatora przegrupowanie zachodzi w dwoch etapach poprzez zwigzek posredni

o0 charakterze anionowym [23].
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Y=N
X=C

N-O R Z=0

| \N NOH

Ny ¢ - X
HZ” S X X
R Y\Z,N

Schemat 15. Przegrupowanie Boultona-Katritzkiego [23].

2.4. 1,3,4-Oksadiazole

Najlepiej przebadanym izomerem konstytucyjnym posrod wszystkich oksadiazoli jest

1,3,4-oksadiazol. Izomer ten odkryty zostal po raz pierwszy przez Ainswortha w 1965 roku

w wyniku przeprowadzenia termolizy formylohydrazonu etylowego pod

ciSnieniem

atmosferycznym [27]. 1,3,4-Oksadiazol poczatkowo funkcjonowat w literaturze pod nazwami

zwyczajowymi, takimi jak diazoksol, oksybiazol, czy furo(bb’)diazol/biozol [28]. Wykonane

zostaly badania majace na celu dokonanie pomiarow dtugosci wigzan oraz katow pomigdzy

wigzaniami w czasteczce 1,3,4-oksadiazolu (Tabela 1) [29]. Z przeprowadzonych badan

wynika, ze najkrotszym wigzaniem w pierscieniu 1,3,4-oksadiazolu jest wigzanie podwojne

zlokoalizowane pomiedzy atomami azotu a weglami C2 i C5 (1,297 A). Z kolei najdtuzsze

wigzanie wystpeuje pomiedzy dwoma atomami azotu (1,399 A).

ao
’/>3
o
7

¢ N

Tabela 1. Geometria 1,3,4-oksadiazolu.

Dhugos¢ wigzania [A]

Kat pomigdzy wigzaniami [°]

a b c

ab bc cd de

ea

1,348 | 1,297 | 1,399

1,297

1,348

113,4 | 105,6 | 105,6

113,4

102,0
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2.4.1. Charakterystyka spektroskopowa 1,3,4-oksadiazoli

Widmo *H-NMR dla niepodstawionej czasteczki 1,3,4-oksadiazolu charakteryzuje sie
wystepowaniem sygnatléw w postaci singletow przy przesuni¢ciu okoto 8,73 ppm. Obecnosé
podstawnika przytaczonego do pierscienia 1,3,4-oksadiazolu powoduje delikatne przesuniecie
sygnatu dla protonu pier§cienia w gore pola, natomiast obecno$¢ podstawnika alkilotiolowego
przesuwa sygnat protonu w dot pola do wartosci okoto 9,42 ppm [30], [31] . W przypadku
widma B®C-NMR dla podstawowej czasteczki oksadiazolu, sygnat pochodzacy od atomoéw
wegla C2 i C5 wystepuje przy przesuni¢ciu okoto 152,1 ppm. Wystgpienie podstawnika
fenylowego, przytaczonego do jednego z atoméw wegla powoduje, iz sygnat pochodzacy od
pierscieniowego atomu wegla zostaje przesuniety do wartosci okoto 164 ppm. Analiza widm
BC-NMR wykazala, ze obecno$¢ grup alkilowych powoduje przesuniecie sygnatu
pochodzacego od wegli w pier§cieniu czasteczki w strong dolnych pdl o okoto 20-22 ppm,
w poréwnaniu do sygnatu dla czasteczki niepodstawionej (Schemat 16). Do potwierdzenia
struktury pochodnych 1,3,4-oksadiazolu wykorzystane zostaly réwniez widma °N- i }'O-
NMR. [30], [32].

TH-NMR 3C-NMR
| />—H /y N ?
~N N
152,1 ppm
152,1 ppm
8,73 ppm

H3C’SYO ©\ _0

/>—H C ™\

N\N /'{ll\ //C_H
164,0 ppm N

9,42 ppm HiC. ._o

165,0 ppm

Schemat 16. Struktury pochodnych 1,3,4-oksadiazolu.

1,3,4-Oksadiazole naleza do stabych zasad. Warto$ci pKa dla pochodnych 2,5-diarylo-
1,3,4-oksadiazoli zmierzone za pomoca spektrofotometrycznej metody Yates i McClellanda

w wodnym roztworze kwasu siarkowego [33] mieszczg si¢ w zakresie od -1,15 do -2,49. Z kolei
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pochodne zawierajace przy atomie wegla C2 ugrupowanie aminowe sg bardziej zasadowe

(pKa=2,3-2,7) 1 z tego powodu moga tworzy¢ trwate sole [4].

2.4.2. Wlasciwosci termodynamiczne

Pod katem termodynamicznym 1,3,4-oksadiazol jest najbardziej stabilnym izomerem
sposrod pozostatych form oksadiazolu. Niepodstawiony 1,3,4-oksadiazol jest ciecza
0 temperaturze wrzenia 150 °C [34]. Pochodne zawierajace krotkie tancuchy alkilowe rowniez
Sg cieczami. Obecno$¢ podstawnikow arylowych znacznie podnosi temperature topnienia oraz
wrzenia. Dotyczy to zwlaszcza pochodnych o budowie symetrycznej. Z kolei proba
podstawienia roznymi grupami funkcyjnymi pozycji 2 i 5 pierScienia oksadiazolowego sprzyja
obnizeniu temperatur wrzenia i topnienia. Pier§cien 1,3,4-oksadiazolu staje si¢ bardziej stabilny
w sytuacji, gdy jest on bezposrednio potaczony z grupa arylowa. Rozpuszczalnos$¢ pochodnych
1,3,4-oksadiazolu w wodzie zalezy w gldwnej mierze od rodzaju podstawnikdéw w pier§cieniu
heterocyklicznym. Przyktadowo obecno$¢ dwoch grup metylowych, przytaczonych
bezposrednio do czasteczki oksadiazolu sprawia, ze jest on catkowicie rozpuszczalny
W wodzie, natomiast wszelkiego typu podstawniki arylowe znacznie obnizajg rozpuszczalnosé
[35], [1]. Ze wzgledu na wysoka stabilno$¢ termodynamiczng 1,3,4-oksadiazolu, rozerwanie
pierScienia mozliwe jest dopiero w temperaturze okoto 700 °C. Przyktadowo pochodna
oksadiazolinonu ulega termicznemu rozlozeniu z utratg dwutlenku wegla tworzac nitryloimine,

ktora moze podlega¢ dalszym reakcjom z utratg azotu (Schemat 17) [31].

N H
o) Cot ? 2CH, C/C‘\CH
T Y=0 700 °C SN~ gzCH ~C c* 2
4 e e — e

Schemat 17. Reakcja termicznego rozktadu pochodnej oksadiazolinonu [31].

2.4.3. Reaktywnos¢ 1,3,4-oksadiazoli

1,3,4-Oksadiazole mozna przeksztalca¢é w inne pigeciocztonowe zwigzki
heterocykliczne. Zastosowanie wodzianu hydrazyny rozpuszczonego w etanolu i temperaturze

wrzenia powoduje otrzymanie triazoloaminy z wydajnoscig 83%. Z kolei ogrzewanie 1,3,4-

19



Marcin Luczynski Czgs¢ literaturowa

oksadiazolu w obecnosci tiomocznika w THF skutkuje otrzymaniem 1,3,4-tiadiazolu
z wydajnoscig 78% (Schematy 18 i 19) [35], [36], [37].

NH,

O NH2-NH2'H20 - NI

I SH I H
W EtOH I )—s

N A N
Schemat 18. Otrzymywanie 1,2,4-triazoloaminy [36].

Cl Cl
i
o) cl HoN" "NHp S Cl
>

) THF I

N-N A N~N

Schemat 19. Otrzymywanie 1,3,4-tiadiazolu [37].

2.4.3.1. Substytucja elektrofilowa 1,3,4-oksadiazolu

Substytucja elektrofilowa na atomie wegla C2 lub C5 pierscienia oksadiazolowego jest
trudna. Przyczynia si¢ do tego protonowanie atomu azotu w $Srodowisku kwasnym, ktore
powoduje znaczne zmniejszenie mozliwosci ataku elektrofilowego na pierScien
heterocykliczny. Z tego powodu nie sa znane zadne reakcje nitrowania, sulfonowania badz
halogenowania niepodstawionych oksadiazoli na atomie wegla. Ponadto monopodstawione
pochodne 1,3,4-oksadiazolu nie sg w stanie reagowac z elektrofilami, poniewaz sg one
wrazliwe na $rodowisko kwasowe [4]. Pochodne 1,3,4-oksadiazolu mogg jednakze ulegac
elektrofilowemu atakowi na atom azotu. Do przykladow tego typu reakcji zaliczy¢ mozna
alkilowanie  pochodnej 2-trifluoroacetamido-1,3,4-oksadiazolu,  gdzie  nastgpuje
regioselektywne podstawienie czgsteczki 4-bromometylobifenylu lub jodku metylu (Schemat
20) [30]. W literaturze opisano rozne reakcje alkilowania pochodnych 1,3,4-oksadiazolu, badz
acylowania na egzocyklicznym heteroatomie, w szczego6lnosci pochodnych amin. Do wyjatku
zaliczy¢ mozna prowadzenie reakcji acylowania na pochodnej 2-amino-5-fenylo-1,3,4-
oksadiazolu za pomoca chloromréwczanu etylu, gdzie otrzymano w ten sposob iming (Schemat
21) [31].
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Schemat 20. Reakcje substytucji elektrofilowej na pochodnej 1,3,4-oksadiazolu [30].

9 ©\(O NH
|

O>—_ - N-—
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Schemat 21. Reakcja acylowania 2-amino-5-fenylo-1,3,4-oksadiazolu z wykorzystaniem

chloromréwczanu etylu [31].

2.4.3.2. Substytucja nukleofilowa 1,3,4-oksadiazolu

Reakcje substytucji nukleofilowej na atomie wegla w pierscieniu 1,3,4-oksadiazolu sg
jednym z gtéwnych sposobdw reakcji, jakim moze ulega¢ wskazana czasteczka. W przypadku
zastosowania silnej zasady, atak na atom wegla w pierScieniu heterocyklicznym moze
doprowadzi¢ do uprzedniej deprotonacji grupy metylowej, bezposrednio przytaczonej do 1,3,4-
oksadiazolu. Wykorzystanie n-butylolitu w reakcjach z pochodng 2-metylo-5-fenylo-1,3,4-
oksadiazolowa bez obecnosci $srodkow alkilujacych prowadzi do powstania w pierwszym
etapie dimeru, ktory nastgpnie przeksztalca si¢ w odpowiedni N-benzoilowany hydrazon
(Schemat 22). Z kolei pochodng litowg 1,3,4-oksadiazolu mozna bardzo tatwo alkilowac

miedzy innymi za posrednictwem metoksylowej pochodnej bromku allilu (Schemat 23) [30].
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Schemat 22. Reakcja otrzymywania hydrazonu [30].

o-CHs
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Schemat 23. Reakcja alkilowania pochodnej 1,3,4-oksadiazolu [30].

Pochodne 1,3,4-oksadiazolu ze wzgledu na swoja niskg gestosé elektronowg na atomach
wegla C2 1 C5 1 stosunkowo wysoka na atomach azotu podatne sg na atak nukleofilowy na
atomach wegla, po ktorym moze dochodzi¢ do rozerwania pierScienia heterocyklicznego
i elektrofilowego ataku na atom azotu. W literaturze opisane zostaly takze przypadki ataku
nukleofilowego na atom wegla podstawiony dobra grupa odchodzacy. Przykladem takiej
reakcji moze by¢ atak czgsteczki amoniaku w temperaturze pokojowej na pochodng 2,5-
bis(perfluoroalkilo)-1,3,4-oksadiazolu, gdzie po przeprowadzeniu reakcji dehydratacji za

pomocg P2Os otrzymaé mozna pochodng 1,2,4-triazolu (Schemat 24) [38].

F F NH F
F NH
,:>l\ro F NH3 F H _ 2 F F N, 2 F P20s : H F
| D —&F —>F N — N — 20 5 i
N~y c F F -H,0 N F
o F OH F =N F

Schemat 24. Atak nukleofilowy czasteczki amoniaku na pochodng 1,3,4-oksadiazolu [38].

2.4.3.3. Reakcje hydrolizy

1,3,4-Oksadiazole w przeciwienstwie do innego izomeru — 1,2,4-oksadiazolu, bardzo
tatwo ulegaja reakcjom hydrolizy. Dotyczy to zar6wno hydrolizy pod wplywem kwasow, jak
i zasad [29], [31]. Pochodne 2,5-dialkilo-1,3,4-oksadiazolu ulegaja hydrolizie w warunkach
zasadowych lub kwasowych prowadzac w pierwszej kolejnosci do utworzenia diacylohydrazyn
1 ewentualnej dalszej hydrolizie w drastycznych warunkach do kwasow karboksylowych

i hydrazyny (Schemat 25, 26). Efekt hydrolizy zalezy od rozpuszczalnosci pochodnych
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oksadiazolu. Przyktadowo pochodne 2,5-difenylo-1,3,4-oksadiazolu, ktore sg praktycznie

nierozpuszczalne w wodzie nie hydrolizuja [4].

R

0 H,0, H* H H,0, H*
’ - 1 2%
le/\ />—R1 A - R)J\N,N\H/R _— RCOZH + R1COZH + H2N'NH2
N H
o)
R, R' = alkil

Schemat 25. Reakcja hydrolizy pochodnych 1,3,4-oksadiazolu w warunkach kwasowych [4].

R

O, H,0, OH" H H,0, OH"
y - 1 2N, - -
\’\E />_R1 : - R)J\N,N\H/R ———>RCO; Na*+R'CO, Na* + H,N-NH,
N H
R, R" = alkil

Schemat 26. Reakcja hydrolizy pochodnych 1,3,4-oksadiazolu w warunkach zasadowych [4].

2.4.3.4. Reakcje utleniania i redukcji

Pochodne 1,3,4-oksadiazolu sg generalnie bardzo odporne na dziatanie silnych
substancji utleniajacych i redukujacych. Niemniej jednak mozliwe jest przeprowadzenie reakcji
utleniania lub redukcji na podstawnikach bezposrednio przytaczonych do pierscienia
oksadiazolowego. Do przyktadu zaliczy¢ mozna otrzymanie sulfonylowej pochodnej 1,3,4-
oksadiazolu o dziataniu przeciwgrzybiczym uzywajac do tego celu nadtlenku wodoru (H203)
i katalizatora molibdenowego (Schemat 27) [39]. Podobny przyktad mozna przytoczy¢ dla
reakcji redukcji grupy nitrowej, ktorej poddano p-nitrofenylowa pochodna 1,3,4-oksadiazolu
za pomocg fenylohydrazyny (Schemat 28) [4].

H3C\ H3C\
O 30% H,0, 0
HSC’O (NH4)6M07024 (1 mol%) > H3C,O
H3C\ O /CH3 H3C\ O (\)\
0 o) -
N~N N-N 0O

Schemat 27. Reakcja utleniania pochodnej 1,3,4-oksadiazolu [40].
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Schemat 28. Reakcja redukcji pochodnej 1,3,4-oksadiazolu [3].

3. Metody syntezy 1,3,4-oksadiazoli

Z historycznego punktu widzenia pierwsza metoda otrzymywania niepodstawionego
1,3,4-oksadiazolu opisana zostata juz w 1965 roku przez Ainswortha. Zwigzek ten byt
pozyskany w wyniku przeprowadzenia termicznego rozktadu etylomrowczanu etylohydrazonu

pod cis$nieniem atmosferycznym (Schemat 29) [27], [40].

H @) A 0)
. )\”,N %)I\o/\CHs — n'f/ D>+ CuHsOH

Schemat 29. Otrzymywanie 1,3,4-oksadiazolu za pomoca termolizy [27].

Inng metoda otrzymywania niepodstawionego 1,3,4-oksadiazolu jest reakcja
z wykorzystaniem pigciotlenku difosforu (P20s) z kwasem polifosforowym, wykorzystujac
N,N’-diformylohydrazyne jako substrat. Synteza ta polega na ogrzaniu kwasu polifosforowego
do temperatury 100 °C, dodaniu P20s i wprowadzeniu diformylohydrazyny. Reakcja wymaga
ogrzewania przez kilka godzin, po czym otrzymany niepodstawiony oksadiazol nalezy

zobojetni¢ za pomocg wodoroweglanu sodu (Schemat 30) [41].

O
JL N H P20 e
g |
N T e T N
© 100 °C

Schemat 30. Otrzymywanie 1,3,4-oksadiazolu za pomocg P2Os [34], [41].
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3.1. Klasyfikacja metod syntezy 1,3,4-oksadiazoli

Do najwazniejszych metod konstrukcji pierscienia 1,3,4-oksadiazolowego naleza
przemiany wykorzystujace nastgpujace reagenty acykliczne:

a) diacylohydrazyny,

b) acylohydrazony,

¢) hydrazydy kwasowe,

d) semikarbazydy, tiosemikarbazydy lub selenosemikarbazydy.

Znane s3 rowniez metody wykorzystujace ugrupowania heterocykliczne, ktére ulegaja
transformacjom do pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (Schemat 31):

e) tetrazole,

f) 1,2,4-oksadiazole.

Wsrod  najczesciej  stosowanych  odczynnikow  posiadajacych — wlasciwosci
cyklodehydratacyjne, ktére z powodzeniem mozna wykorzysta¢ przy syntezie pochodnych
1,3,4-oksadiazolu z udziatem diacylohydrazyn ($ciezka a) naleza: chlorek tionylu (SOCIy) [42],
pieciotlenek difosforu (P2Os) [43], trichlorek fosforylu (POCIs) [44], kwas polifosforowy
(PPA) [45], odczynnik Burgessa [46], kwas siarkowy [47], eterat dietylowy trifluorku boru
(BFs*OEt) [48], bezwodnik trifluorometanosulfonowy ((CF3S02)20) [49] Iub za pomoca
pochodnych trifenylofosfiny [50]. Wykorzystujac pochodne N-acylohydrazonu (Sciezka b)
mozliwe jest rowniez przeprowadzenie cyklizacji oksydatywnej. Do najczgsciej stosowanych
reagentow utleniajacych zaliczy¢ mozna nadmanganian potasu (KMnOgs) [51], DDQ [52],
azotan cerowo-amonowy (CAN) [53], chloraming T [54], tlenck otowiu(IV) (PbOy),
odczynniki z jodem hiperwalentnym [55] badz brom (Br2) [56]. W literaturze spotka¢ mozna
takze wzmianki o prowadzeniu syntezy z wykorzystaniem jednego naczynia reakcyjnego (one-
pot) wychodzac z hydrazydow ($ciezka c), ktore reaguja z kwasami karboksylowymi lub
ortoestrami trietylu w obecnosci katalizatora kwasowego. Otrzymanie pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu mozliwe jest rowniez dzigki zastosowaniu heterocyklizacji za pomocg POCIl3
tiosemikarbazydow, semikarbazydow lub selenosemikarbyzdow (Sciezka d) [57], [58]. Do
innych metod otrzymywania pochodnych 1,3,4-oksadiazoli zaliczy¢ mozna acylowanie
tetrazoli przebiegajace z otwarciem i wtornym zamknigciem pier§cienia ($ciezka e) [59] oraz
konwersje pochodnych 1,2,4-oksadiazolu z uzyciem promieniowania ultrafioletowego (UV)
(Sciezka f) [60]. Podstawowe metody otrzymywania 1,3,4-oksadiazolu przedstawione zostaly

na Schemacie 31.
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Schemat 31. Najpopularniejsze sposoby otrzymywania pochodnych 1,3,4-oksadiazolu [61].

W dalszej czgéci opracowania przedstawiono wybrane prace poswiecone syntezie

pochodnych 1,3,4-oksadiazolu z uzyciem wskazanych prekursorow.

3.2.  Metody syntezy pochodnych 1,3,4-oksadiazolu z udzialem hydrazydow
kwasowych

Synteza zaproponowana przez Khanum 1 wsp. opierala si¢ na otrzymaniu serii
pochodnych  5-[(2-aroilo)aryloksymetylo]-2-fenylo-1,3,4-oksadiazolu  (3.2.2a-e)  przy
wykorzystaniu promieniowania mikrofalowego. Wyjsciowymi substratami byly otrzymane
wczesniej pochodne hydrazydu (3.2.1a-e), ktore pozyskano standardowa metoda
z wykorzystaniem hydrazyny rozpuszczonej w etanolu. Reakcje cyklizacji przeprowadzono
przy pomocy kwasu benzoesowego i glinki Montmorillonite K10, uzytej jako nos$nik. ktore
zostaly doktadnie wymieszane z poszczegdlnymi pochodnymi hydrazydu. Mieszaning
reakcyjng poddawano dziataniu promieniowania mikrofalowego za pomoca kuchenki
mikrofalowej ustawionej na 50% mocy przez okoto 10 minut (Schemat 32). Po
przeprowadzeniu ekstrakcji otrzymano czyste pochodne 5-(2-aroilo)aryloksymetylo-2-fenylo-

1,3,4-oksadiazolu (3.2.2a-e) z wydajnosciag 70-78%. Do zalet tej metody zaliczy¢ mozna
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miedzy innymi szybki czas prowadzenia reakcji oraz ograniczenie zuzycia rozpuszczalnikow

organicznych [62].

COOH

3.22a-e  aR=CH; R'=R®=H,R?=ClI
b:R = CH,, R'=Br, R2=R%®=H
¢:R=CH; R'=R?=R3=H
d:R = CH;, R'=R2=H, R®= OCHj,4
eR=R?=C|,R"=R®=H

Schemat 32. Synteza pochodnych 2-(2-aroilo)-aryloksymetylo-2-fenylo-1,3,4-
oksadiazolu [62].

Przyktad innego wykorzystania pochodnych hydrazydow kwasowych zostat
przedstawiony w pracy Jasiak i wsp., gdzie otrzymano dwie serie pochodnych 2-(2-
aryloetenylo)-1,3,4-oksadiazolu (3.2.4a-0) w oparciu o 3-aryloakrylohydrazydy (3.2.3a-d).
Metoda polegala na zastosowaniu aromatycznego aldehydu, ktoéry poddawano reakcji
z udziatem kwasu p-toluenosulfonowego (p-TsOH) i 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-
benzochinonu (DDQ) w suchym toluenie (Schemat 33). Mieszaning reakcyjng ogrzewano do
temperatury wrzenia do momentu catkowitego przereagowania hydrazydu. Oczyszczanie
produktow koncowych polegato na przeprowadzeniu chromatografii  kolumnowej
Z wykorzystaniem zelu krzemionkowego jako fazy stacjonarnej i mieszaniny beznen:EtOAc
w stosunku objetosciowym 3:1 jako fazy ruchomej. Otrzymano w ten sposob szereg
pochodnych 2-(2-aryloetenylo)-1,3,4,-oksadiazolu (3.2.4a-k) z wydajnosciami 69-96%.
Alternatywna metoda syntezy polegata natomiast na poczatkowym rozpuszczeniu
3-aryloakrylohydrazydu w mieszaninie lodowatego kwasu octowego i ortoestru trietylowego
(Schemat 33). W kolejnym etapie tak przygotowana mieszaning ogrzewano do temperatury
wrzenia do catkowitego zaniku substratu na ptytkach TLC. Produkty koncowe oczyszczono za
pomocg rekrystalizacji z mieszaniny benzenu i heksanu otrzymujac zamierzone pochodne
2-(2-aryloetenylo)-1,3,4-oksadiazolu (3.2.41-0) z wydajnoscig 74-92%. Wysoka wydajnosé
oraz relatywnie krotki okres prowadzenia reakcji, wynoszacy okoto 3 — 7 godzin nalezy do zalet

stosowania tej metody otrzymywania pochodnych 1,3,4-oksadiazolu [63].
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Ar = a-e: Ph, f-h: 2-furyl, i-l: 2-tienyl, m-n: 2-pirydyl
Ar/R =a, m, o: Ph, b, f, i: 4-MeO-CgHy,4, d, h, k: 2-furyl, e: 2-tienyl, g: 4-CI-CgHy,, j: 4-Br-CgHy,, I: Et, n: Me

Schemat 33. Synteza pochodnych 2-(2-aryloetenylo)-1,3,4-oksadiazolu [64].

Inna metoda syntezy, w ktorej wykorzystano roéwniez hydrazydy, zostata
zaproponowana przez Narella i wsp. Polegata ona na otrzymaniu pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu zawierajacych tacznik metylenoksylowy potaczony bezposrednio z czasteczka
kumaryny w reakcji hydrazydu (3.2.5) i disiarczku wegla rozpuszczonego w etanolu, stosujac
jako zasade wodorotlenek sodu (Schemat 34). Przemiana wymagata mieszania i ogrzewania do
temperatury wrzenia przez okoto 10 godzin. Po zoboj¢tnieniu mieszaniny reakcyjnej za pomoca
roztworu HCIl, wytragcony produkt (3.2.6) oczyszczono poprzez krystalizacje z etanolu.
Wykorzystanie CS; jako srodka cyklizujacego sprzyja otrzymywaniu pochodnych 1,3,4-

oksadiazolu z wysokimi wydajno$ciami siggajacymi do 76% [65].

CHs
H > = /©\)1
JE—" -
N 0
HN Y0 0”0 NaOH HS—( o SIS
0 N-N
3.2.5 3.2.6

Schemat 34. Synteza pochodnych kumaryny zawierajacych pierscien 1,3,4-oksadiazolu [65].

Ciekawg  metod¢  otrzymywania  pochodnych  2-amino-1,3,4-oksadiazolu,
podstawionych w pozycji 5 grupg arylowa lub metylowa z wykorzystaniem ultradzwiekoéw
zaproponowal Beyzaei 1 wsp. Jako substratow uzyto hydrazydow kwaséw alifatycznych
i aromatycznych (3.2.7a-e). Do mieszaniny reakcyjnej konieczne byto roéwniez dodanie
rownomolowej ilosci bromocyjanu (3.2.8) oraz niewielkiej ilo$ci zasady w postaci
wodoroweglanu potasu (Schemat 35). Zastosowanie tego typu zasady znacznie podniosto
efektywnos¢ prowadzenia reakcji dzigki zobojetnieniu wydzielanego bromowodoru. Reakcje

prowadzono w bezwodnym etanolu w tazni ultradZzwickowej w temperaturze okoto 50 °C.
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Wszystkie otrzymane produkty (3.2.9a-e) byly oczyszczone poprzez przemycie wodg
I wysuszenie na powietrzu. Niekonwencjonalne zastosowanie ultradzwickéw w tym przypadku
pozwolilo otrzymaé zamierzone pochodne 1,3,4-oksadiazolu w ciagu kilku godzin z wysoka

wydajnoscig 81-93% [66].

EtOH
o KHCO R
3 o)
+ N=C-Br >
RJ\NHNHz Ultradzwigki ?\EN/>_ NH
50 °C
3.2.7a-e 3.2.8 3.2.9a-e

CH3
a b c NO, d e
et O L 0
OH

Schemat 35. Synteza pochodnych 2-amino-1,3,4-oksadiazolu [66].

Frank i wsp. przedstawili przyktad otrzymywania pochodnych 5-arylo-2-(2-metylo-4-
nitro-1-imidazometylo)-1,3,4-oksadiazolu (3.2.11a-l) przy wykorzystaniu promieniowania
mikrofalowego. W roli czynnika cyklizujacego wykorzystano trichlorek fosforylu, ktory
reagowal z serig pochodnych acetohydrazydu zawierajacych pierscien imidazolowy i kwasem
karboksylowym (Schemat 36). Procedura prowadzenia cyklizacji polegata w pierwszym etapie
na doktadnym wymieszaniu hydrazydu (3.2.10) oraz odpowiedniej pochodnej kwasu
karboksylowego inastgpczego dodania POCIs. Proces cyklizacji prowadzono
w przystosowanej do prowadzenia syntez kuchence mikrofalowej o mocy 160 W przez okoto
5 minut. Otrzymane surowe produkty oczyszczono za pomoca krystalizacji w mieszaninie
etanolu i DMF, otrzymujgc pochodne 5-arylo-2-(2-metylo-4-nitro-1-imidazometylo)-1,3,4-
oksadiazolu (3.2.11a-1) z wydajnosciami rzedu 54-75%. Do zalet prowadzenia reakcji
cyklodehydratacji za pomocg promieniowania mikrofalowego zaliczy¢ mozna miedzy innymi
krotki czas prowadzenia procesu oraz brak koniecznosci stosowania duzych ilosci

rozpuszczalnikéw organicznych [67].

29



Marcin Luczynski Czgs¢ literaturowa

R
//Q a
RCO,H //<\
N
N © POCI; N
8 e N
JIN/>_ CHs MW JI )—CHs
O,N o,N” N
3.2.10 3.2.1a-l

= L0 LT LT T 0 O TR
hl/)\o/© i%\OOCHS j;z@ kk\O@,CI I:;D,CI

Schemat 36. Synteza pochodnych 5-arylo-2-(2-metylo-4-nitro-1-imidazometylo)-1,3,4-
oksadiazolu [67].

Podobng metodologi¢ syntezy pochodnych 1,3,4-oksadiazolu przedstawili w swojej
pracy Husain i wsp. Zaproponowali oni $ciezk¢ prowadzaca do wytworzenia pochodnych
propan-3-onu zawierajacych rdzen 1,3,4-oksadiazolowy. Glowny etap syntezy polegal na
przeprowadzeniu cyklizacji z udzialem pochodnych hydrazydu i kwasu karboksylowego
(3.2.12) w obecnosci POCIls przy wykorzystaniu konwencjonalnej metody ogrzewania
mieszaniny reakcyjnej (Schemat 37). W pierwszym stadium zachodzi reakcja pomiedzy
pochodng hydrazydu a kwasem karboksylowym, tworzac pochodng hydrazyny, ktéra ulegata
W nastepnym kroku natychmiastowej cyklodehydratacji. Etap ten wymagal ogrzewania
mieszaniny reakcyjnej przez kilka godzin do temperatury wrzenia reagentow. Surowe produkty
przemiany wymagaly oczyszczenia za pomoca krystalizacji z metanolu dajac zamierzone
pochodne 1,3,4-oksadiazolu (3.2.13a-n) z wydajnoscia 54-66%. Autorzy podkreslili, iz
cyklodehydratacja za pomocg POCI3 jest obecnie jedng z najczesciej stosowanych metod
otrzymywania pochodnych oksadiazolowych ze wzgledu na tatwo$¢ tworzenia si¢
zamierzonych produktow koncowych, krotki czas reakcji oraz wysokie wydajnosci

otrzymywania produktéw koncowych [68].
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Schemat 37. Synteza pochodnych propan-3-onu zawierajacego pierscien 1,3,4-oksadiazolu
[68].

3.3.  Metody syntezy pochodnych 1,3,4-oksadiazolu z udzialem hydrazonow

Hydrazony, bedace pochodnymi hydrazydow i aldehydéw, stanowig roOwniez grupe
zwigzkow wykorzystywanych chetnie w syntezie 1,3,4-oksadiazoli. Jedng z metod
wytwarzania  pochodnych  2-arylo-1,3,4-oksadiazolu  zawierajgcych  ugrupowanie
p-bromofenyloaminowe w pozycji 5 pierScienia oksadiazolowego jest procedura
zaproponowana przez Bhat 1 wsp. Opierata si¢ ona na wykorzystaniu w syntezie tlenku rteci
oraz jodu, ktore mieszano z hydrazonami (3.3.14a-j) w temperaturze pokojowej przez okoto 48
godzin (Schemat 38). Otrzymane produkty koncowe (3.3.15a-j) przemywano duzg ilo$cig
wody z lodem oraz przeprowadzono rekrystralizacj¢ z mieszaniny DMF:metanol w stosunku
objetosciowym  1:1.  Wydajnosci  oczyszczonych  produktow  wynosity  50-65%.
Charakterystyczng cechg otrzymywania w ten sposob pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (3.3.15a-

J) jest brak koniecznosci ogrzewania mieszaniny reakcyjnej [69].

Br Br
\O\ H _ HgOl/l,
< —_— > O,
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R
3.3.14a-j 3.3.15a-j
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Schemat 38. Synteza pochodnych aniliny zawierajacych ugrupowanie 1,3,4-
oksadiazolu [69].
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Inny przyktad wykorzystania hydrazonéw zaproponowali P. Sharma i wsp. w metodzie
otrzymywania hybryd N-benzylopiperydyny i 1,3,4-oksadiazolu. Reakcja cyklizacji
przeprowadzona zostata z wykorzystaniem chloraminy T, ktérg dodano do hydrazonu (3.3.16a-
h) rozpuszczonego w bezwodnym etanolu i mieszano w temperaturze pokojowej przez okoto
1-2 godzin (Schemat 39). Postep reakcji Sledzono za pomoca chromatografii TLC,
wykorzystujac DCM:MeOH w stosunku obj¢tosciowym 9:1. Otrzymane produkty (3.3.17a-h)
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej z dodatkiem zasadowego tlenku glinu.
Wydajnos$ci otrzymywania produktow koncowych wynosilty 65-75%. Niewatpliwg zaleta
wykorzystania chloraminy T jako $rodka cyklizujgcego hydrazony jest stosunkowo krotki czas

prowadzenia reakcji oraz brak koniecznosci ogrzewania mieszaniny reakcyjnej [70].
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R = -H; 4-CN; 4-NO,; 2,4-diF; 4-CI; 2,4-diCl; 4-CFs; 4-OCF,

Schemat 39. Reakcja otrzymywania hybryd N-benzylopiperydyny i 1,3,4-oksadiazolu za
pomocg chloraminy T [70].

Skuteczng metode otrzymywania pochodnych 1,3,4-oksadiazolu, wykorzystujaca
N-acylohydrazony (3.3.18a-g), zaproponowali K. Jasiak i wsp. Odczynnikiem cyklizujagcym
w tym przypadku byt 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinon (DDQ). Reakcj¢ prowadzono
W suchym toluenie, doprowadzajac mieszaning reakcyjng do temperatury wrzenia na okres
okoto 2 — 7 godzin. Postep reakcji §ledzono za pomoca chromatografii TLC, wykorzystujac
jako faze ruchomg mieszaning benzen:octan etylu w stosunku objeto$ciowym 3:1 (Schemat 40).
Otrzymane surowe produkty (3.3.19a-g) poddano oczyszczeniu za pomoca chromatografii
kolumnowej w tym samym uktadzie. Wydajnosci syntezy produktéw koncowych wyniosty 70-
92%.  Zaleta  wykorzystania DDQ do  przeprowadzenia  reakcji  cyklizacji
N-acylohydrazonow jest mozliwo$¢ otrzymania pochodnych 1,3,4-oksadiazolu z wysoka
wydajnoscig oraz mozliwo$¢ regeneracji zredukowanej formy DDQ-H2 i ponownego

wykorzystania formy zregenerowanej [63].
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Schemat 40. Reakcja otrzymywania pochodnych 1,3,4-oksadiazolu za pomocg DDQ [63].

3.4. Metody syntezy pochodnych 1,3,4-oksadiazolu z udzialem karbotioamidéw

Metode wykorzystujaca pochodne karbotioamidéw przedstawil Amir 1 wsp.
W badaniach nad otrzymywaniem pochodnych ibuprofenu, zawierajagcych ugrupowania 1,3,4-
oksadiazolowe (3.4.21a-f). Metoda syntezy opiera si¢ na przeprowadzeniu reakcji cyklizacji
wychodzac z pochodnych karbiotioamidow (3.4.20a-f). Reagentem odpowiedzialnym za
utworzenie pierscienia oksadiazolowego jest jod rozpuszczony w wodnym roztworze jodku
potasu (Schemat 41). Pochodne karbiotioamidow wprowadzono do mieszaniny reakcyjnej za
pomoca zawieszenia w etanolu 1 nastgpczego rozpuszczenia w wodnym roztworze
wodorotlenku sodu. W kolejnym etapie dodawano czynnik cyklizujacy rozpuszczony w 5%
roztworze jodku potasu do momentu utrzymywania si¢ barwy jodu w temperaturze pokojowe;j.
Nastepnie mieszaning reakcyjng ogrzewano do temperatury wrzenia przez okoto 5 godzin do
momentu zaobserwowania calkowitego zuzycia substratu. Pochodne ibuprofenu zawierajace
pierscienie 1,3,4-oksadiazolu (3.4.21a-f) oczyszczono przy pomocy rekrystalizacji z etanolu.
Produkty koncowe otrzymano z wydajnosciami 72-85%. Wsrod zalet tej metody syntezy
oksadiazoli warto wyr6zni¢ brak konieczno$ci uzycia niebezpiecznych dla zdrowia
I sSrodowiska czynnikow cyklizujacych oraz stosunkowo wysoka wydajnos¢ otrzymywania

zamierzonych koncowych ugrupowan [71].
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Schemat 41. Synteza pochodnych 5-[2-(4-izobutylofenylo)etylo]-2-(arylo)-1,3,4-oksadiazolu
[71].

3.5.  Metody syntezy pochodnych 1,3,4-oksadiazolu z udzialem N, N’-
diacylohydrazyn

N,N’-Diacylohydrazyny stanowig relatywnie cz¢sto stosowany substrat w syntezie
pochodnych 1,3,4-oksadiazoli. Jedna z metod syntezy pochodnych 2,5-difenylo-1,3,4-
oksadiazolu opracowana przez Zabiulla 1 wsp. zakladata wykorzystanie bezwodnika
trifluorometanosulfonowego, bedacego reagentem zdolnym do przeprowadzenia reakcji
cyklodehydratacji N,N’-diacylohydrazyn (3.5.22a-e). Otrzymang seri¢ pochodnych
N,N’-diacylohydrazyn rozpuszczono w dichlorometanie (DCM), dodano bezwodnika
trifluorometanosulfonowego i zasadowego Katalizatora w postaci pirydyny (Schemat 42).
Mieszaning reakcyjng utrzymywano w temperaturze 0 °C przez okoto 3 godziny, §ledzac postep
reakcji za pomocg chromatografii TLC. Otrzymane surowe produkty oczyszczono za pomocg
chromatografii kolumnowej, wykorzystujac zel krzemionkowy jako fazg stacjonarng oraz
eluent w postaci mieszaniny heksanu i octanu etylu w stosunku objetosciowym 9:1. Wydajnos¢
syntezy pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (3.5.23a-e) wyniosta w zakresie 77-86%. Do zalet
prowadzenia tego typu reakcji cyklodehydratacji zaliczy¢ mozna stosunkowo krotki czas

reakcji oraz brak konieczno$ci utrzymywania mieszaniny reakcyjnej w temperaturze wrzenia

[72].
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Schemat 42. Synteza pochodnych 2,5-difenylo-1,3,4-oksadiazolu [72].

Jednym z popularniejszych wariantow syntezy pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
w oparciu o diacylohydrazyny (3.5.24a-c) jest zastosowanie chlorku tionylu jako reagenta
cyklodehydratujacego. Przyklad otrzymywania ta metoda pochodnych 2,5-diarylo-1,3,4-
oksadiazoli (3.5.25a-c) przedstawili Mikhailov i wsp. Reakcje prowadzono przez okoto
5 godzin, utrzymujac intensywne ogrzewanie mieszaniny (Schemat 43). W celu wydzielenia
pochodnej 1,3,4-oksadiazolu (3.5.25a-c), zawarto$¢ kolby przelano do pokruszonego lodu,
a otrzymany surowy produkt oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej w uktadzie
octan etylu:eter naftowy w stosunku objetosciowym 1:10. Wydajno$¢ otrzymywania
pochodnych 2,5-diarylo-1,3,4-oksadiazolu wyniosta 76-85% [73].

OEt

OEt R

R o SOcCl, OEt
N > (@)

H’ OEt A NI / OEt
0 ~N

OEt

3.5.24a-c 3.5.25a-c

R =H, OH, OMe
Schemat 43. Reakcja otrzymywania pochodnych 2,5-diarylo-1,3,4-oksadiazolu za pomoca
chlorku tionylu [73].
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4. WlhasciwoSci i zastosowanie pochodnych 1,3,4-oksadiazolu

Zwiazki organiczne zawierajace w swej strukturze pierscien 1,3,4-oksadiazolu cechuja
si¢ wieloma cennymi wlasciwosciami ze strony uzytkowej, dzigki czemu chetnie
wykorzystywane sa w medycynie i rolnictwie. Do najbardziej znaczacych aktywnosci
biologicznych  zaliczy¢ mozna migdzy innymi dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwzapalne, przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze, przeciwbakteryjne, obnizajace cisnienie
krwi, przeciwpadaczkowe, przeciwbdlowe czy przeciwgruzlicze [74]. Ponadto analizujac
aktywno$¢ biologiczng 1,3,4-oksadiazoli warto wspomnie¢ o dziataniu chwastobdjczym,
grzybobojczym oraz owadobodjczym, dzigki czemu stanowig one istotng grupe zwigzkow
wykorzystywanych w przemysle rolniczym [75]. Pigciocztonowe aromatyczne zwiazki jakimi
sg heterocykliczne 1,3,4-oksadiazole zdolne sa do efektywnego transportu elektronow oraz
blokowania dziur elektronowych. Aktywnoscig ta cechuja si¢ niskoczgsteczkowe pochodne,
atakze zwiazki o wigkszej masie czasteczkowej, jak polimery irdéznego typu formy
dendrytyczne [76], [77], [78]. Ponadto 1,3,4-oksadiazole posiadaja szerokg przerwe
energetyczng pomigdzy orbitalami HOMO i LUMO poprzez ograniczenie koniugacji
elektrondow m w pierscieniu heterocyklicznym, dzigki czemu zwiazki te pelnia wazng role
w optoelektronice przy produkcji organicznych diod elektroluminescencyjnych i fotowoltaice
[79], [80], [81], [82], [83], [84].

4.1. Zastosowanie w medycynie

Ze wzgledu na znaczacg aktywnos$¢ biologiczna, pochodne 1,3,4-oksadiazolu znajduja
wiele zastosowan w medycynie jako skuteczne §rodki do leczenia i zwalczania wielu choréb.
Jednym z przyktadow takich ugrupowan jest Raltegrawir, ktory stosowany jest w leczeniu
AIDS (Schemat 44). Jego aktywnos$¢ biologiczna polega na hamowaniu integrazy — enzymu,
ktory moze dopasowywac wirusowy materiat genetyczny z chromosomami ludzkimi. Cykl ten
jest uznawany za jeden z kluczowych w zakazeniu wirusem HIV [85]. Wykorzystanie
Raltegrawiru umozliwito w znaczacy sposob spowolni¢ namnazanie si¢ wirusa oraz zwigkszy¢
jego rozpad w organizmie. Badania kliniczne przeprowadzone z wykorzystaniem Raltegrawiru
udowodnily, ze stosowanie leku w ciggu 48 tygodni pozwolito obnizy¢ stezenie wirusa nawet
ponizej 50 kopii na 1 ml krwi, co okazato si¢ lepsze wzgledem innych lekow cechujacych sig

mechanizmem blokowania odwrotnej transkryptazy [86].
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Schemat 44. Raltegrawir [87].

Kolejnym ciekawym zwigzkiem, zawierajgcym ugrupowanie 1,3,4-oksadiazolu jest
Tiodazosyna, ktéra cechuje si¢ dzialaniem obnizajagcym cisnienie krwi (Schemat 45).
Czasteczka ta sktada sie z ugrupowania chinazolinowego oraz pochodnej 1,3,4-oksadiazolu,
zawierajgcego grupe tioeterowa w pozycji 5. Mechanizm dziatania Tiodazosyny opiera si¢ na
inhibitowaniu receptorow a-adrenergicznych, w wyniku czego dochodzi do rozkurczu migéni
gladkich naczyn krwiono$nych i jednoczesnym powstrzymaniu wydzielania si¢ noradrenaliny
do krwioobiegu. Wiasciwosci te sprawiaja, ze Tiodazosyna cze¢sto stosowana jest w pierwszym
rzucie przy leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego. Tiodazosyna posiada takze ditugi
okres pottrwania w osoczu krwi, wydtuzajac tym samym dhugos$¢ dziatania leku w organizmie
[88].

NH,

Hsclo \)N\ S—CH,

HsCsq N7 N/\l O/\<
I\/N m/‘%N'N

Schemat 45. Tiodazosyna [88].

Innym ciekawym zwigzkiem zawierajacym ugrupowanie 1,3,4-oksadiazolowe jest
Zibotentan (Schemat 46). Jest on eksperymentalnym lekiem stosowanym w leczeniu
nowotworu prostaty. Podawany doustnie petni role antagonisty receptora endoteliny (ETA).
Druga faza badan klinicznych stosowania monoterapii Zibotentanem potwierdzita dobry profil
tolerancji oraz pozytywny sygnal przezycia u pacjentow chorujacych na nowotwor gruczotu
krokowego (CRPC) z przerzutami, ktérzy nie odczuwali bolu lub mieli tagodne dolegliwosci
bolowe [89]. Zibotentan poddawany byt takze badaniom w kierunku leczenia innych typow
nowotworow takich jak nowotwory piersi lub jajnikow [90]. W badaniach przedklinicznych
przebadano takze potaczenie Zibotentanu jako inhibitora receptora ETA oraz $rodka

cytotoksycznego w postaci Paklitakselu. Potaczenie to okazato si¢ skuteczne poprzez
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hamowanie proliferacji komorek indukowanej przez ET-1 oraz zwickszong apopoptozeg. Sita
dziatania skojarzenia obu lekéw byla znacznie silniejsza niz zastosowanie tych samych

zwigzkow podawanych oddzielnie w linii komoérkowej nowotworu jajnika [91].

N 0=S=0
N N _NH
\SYe} | A

L /I /CH3
HsC”™ "N~ "0
Schemat 46. Zibotentan [92].

Pochodne oksadiazolu mogg by¢ wykorzystane réwniez jako $rodki nasenne badz
uspokajajace. Przyktadem zwigzku o takim dziataniu jest Fenadiazol (Schemat 47). Czasteczka
ta nalezy do grupy lekow niebarbituranowych o silnym dzialaniu nasennym, uspokajajacym,
atakze przeciwdrgawkowym 1 spazmolitycznym. Cecha charakterystyczng dziatania
Fenadiazolu jest jego szybkie i dlugotrwale dziatanie wywotujace sen na okoto 6 do 8 godzin,

po ktorym nastepuje przyjemne przebudzenie [93].

Schemat 47. Fenadiazol [94].

Nesapidil jest kolejnym przyktadem czasteczki zawierajacej 1,3,4-oksadiazol, ktora
znalazla zastosowanie w medycynie jako lek przeciwarytmiczny nalezacy do IV klasy tej grupy
srodkéw farmakologicznych (Schemat 48). Zasada dziatania Nesapidilu polega na
zablokowaniu kanalu wapniowego w wyniku bezposredniego hamowania naplywu jonow
wapnia do komorek migsnia sercowego oraz migsni gladkich naczyn krwionosnych. Powoduje
to polepszenie przeptywu krwi, tagodzac tym samym zwezenie naczyn wiencowych serca.
Dodatkowa zaleta stosowania Nesapidilu jest takze spowolnienie przewodzenia

przedsionkowo-komorowego i rytmu zatokowego [95].
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Schemat 48. Nesapidil [96].

Przyktadem substancji o dzialaniu przeciwbakteryjnym jest Furamizol, bedacy
pochodng nitrofuranu o silnym dziataniu bakteriobdjczym (Schemat 49) [97]. Mechanizm
dzialania przeciwbakteryjnego wynika¢ moze z istnienia ugrupowania -N=C-O-, dzigki
ktéremu mozliwe jest reagowanie z centrami nukleofilowymi komorek bakteryjnych, lub
wplywania na transkrypcje gendw, ktére niezbedne sa do powstawania tzw. biofilmu

bakteryjnego [98].

Schemat 49. Furamizol [99].

4.2. Zastosowanie w rolnictwie

Ze wzgledu na posiadanie cennych wilasciwosci chwastobojczych, owadobdjczych
I grzybobojczych, 1,3,4-oksadiazole znajdujg réwniez zastosowanie w rolnictwie. Dobrym
przyktadem skutecznego herbicydu jest potaczenie czasteczki 1,3,4-oksadiazolu
z 3,5-dihalofenoksypirydynami, ktore cechuja si¢ skuteczng aktywno$cia przeciwko
chwastnicy jednostronnej, sorgo alepskiemu i owsowi gluchemu [100]. Wiele substancji,
w sktad ktorych wchodzi pierscien oksadiazolowy zostalo dopuszczonych do uzytku
i wprowadzonych na rynek. Wyr6zni¢ mozna miedzy innymi roéznego typu pochodne
Metoksadiazonu, wykazujacego aktywnos¢ owadobojcza badz zwiazki oparte o Oksadiazon,

cechujacy sie silnym dziataniem chwastobojczym [101], [102], [103].
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Do jednych z najpopularniejszych zwigzkéw wykorzystywanych w rolnictwie,
zawierajacych pierscien 1,3,4-oksadiazolu jest 2,5-bis(2,4-dichlorofenylo)-1,3,4-oksadiazol,
potocznie znany jako DCPO (Schemat 50) [104]. Substancja ta wykazuje szczegolnie silng
aktywnos$¢ przeciwko muchom i1 zwojkom. Skuteczne dziatanie czgsteczki DCPO oraz jej
analogow opiera si¢ na kontrolowaniu procesu wzrostu i rozwoju owadow za pomocg
zakldcania procesu biosyntezy chityny. Dodatkowo skuteczng aktywno$¢ owadobdjcza

wywiera poprzez hamowanie syntezy DNA oraz biatek owadow [105].

Cl

Schemat 50. DCPO [106].

Struktury oparte o0 1,3,4-oksadiazol mogg by¢ z powodzeniem stosowane jako skuteczne
srodki ochrony roslin o dziataniu przeciwbakteryjnym. Do przyktadow takiego wykorzystania
zaliczy¢ mozna miedzy innymi pochodng indolu, zawierajaca podwojng jednostke 1,3,4-
oksadiazolu (Schemat 51). Przeprowadzone badania przeciwko bakteriom Xanthomonas oryzae
i Ralstonia solanacearum, ktére zdolne s do powodowania bakteryjnej zarazy na lisciach ryzu
i tytoniu i do ich wiednigcia wykazaty, ze taka hybryda dziata skuteczniej niz Bismertiazol
(BMT) — tradycyjnie stosowany $rodek. Co wigcej, skutecznos¢ pochodnej 1,3,4-oksadiazolu

byta wysoka przy bardzo niskich stezeniach rzedu 100 pg/ml [107].

LSO

Schemat 51. Hybryda indolowo-1,3,4-oksadiazolowa [107].

Innym przyktadem zwiazku wykazujacego pozadang aktywnos$¢ chwastobojcza jest
Oxadiazon, ktory powszechnie stosowany jest w uprawach ryzu (Schemat 52) [108].

Przeznaczony jest on do zwalczania traw jednorocznych i chwastow szerokolistnych [101].
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Mechanizm dziatania Oxadiazonu polega na zahamowaniu pobierania substancji odzywczych
przez korzenie rosliny. Ponadto ze wzglgedu na niska rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz dobrg
adsorpcje¢ Oxadiazon nie ulega zbyt szybkiemu wyptukaniu z gleby, przez co wydtuzona zostaje
jego aktywno$¢. Komercyjnie Oxadiazon wykorzystywany jest w potaczeniu z Propanilem,

bezposrednio na powierzchni¢ zalanych pdl ryzowych [109].

H3C
H3C>\\« /V/O
N=N

Cl

HaC

»—CH,
o

Cl
Schemat 52. Oksadiazon [110].

4.3. Inne uzyteczne wlasciwosci 1,3,4-oksadiazoli

Oprocz pozadanych dziatan biologicznych, tytutowe zwiazki znajduja zastosowanie
takze jako polimery termoizolacyjne, rozjasniacze optyczne w inzynierii materiatowej [111]
oraz ze wzgledu na wystgpowanie sprzezonego uktadu m-elektronowego jako skuteczne
materiaty przy produkcji diod elektroluminescencyjnych (OLED) i scyntylatoréw [112]. Innym
mozliwym zastosowaniem uktadow posiadajacych pierscien 1,3,4-oksadiazolowy sg inhibitory
korozji stosowane w przemysle metalurgicznym [113].

Do przyktadow zastosowania pochodnych 1,3,4-oksadiazolu w optoelektronice zaliczy¢
mozna miedzy innymi 2-(4-tert-butylofenylo)-5-(4-bifenylo)-1,3,4-oksadiazol, potocznie
nazywany PBD (Schemat 53). Jest on jednym z najcze$ciej stosowanych barwnikow
scyntylacyjnych, wykorzystywanych w diodach elektroluminescencyjnych OLED, cechujacym
si¢ dobrymi wtasciwosciami przenoszenia elektronow. Wpltyw na to ma niewielka bariera
energetyczna pomiedzy orbitalem HOMO 1 LUMO, ktéra wynosi odpowiednio 0,6 eV 10,7 eV.
Tradycyjna metoda osadzania warstwy PBD na nos$niku opiera si¢ na odparowaniu
prézniowym, ktore jest energochtonne. Nowsze metody nanoszenia PBD na uktady

elektroniczne wykorzystujg technike roll-to-roll [114], [115].
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Schemat 53. Struktura PBD [114].

Pochodne 1,3,4-oksadiazolu wykorzystywane sg rowniez w metalurgii jako skuteczne
srodki antykorozyjne. Heteroatomy wystepujace w czasteczce oksadiazolu petnig funkcje
miejsc aktywnych, dzieki ktérym mozliwe jest prowadzenie aktywnej adsorpcji na powierzchni
metalu, w wyniku czego dochodzi do blokowania agresywnych wzerow, szczegdlnie
w srodowisku kwasowym i w rezultacie zahamowania korozji. Przyktadami zwigzkéw
wywotujacych dziatanie przeciwkorozyjne na bazie 1,3,4-oksadiazolu sg 2-benzylo-5-(4-
nitrofenylo)-1,3,4-oksadiazol oraz 2-(4-metoksyfenylo)-5-(fenoksymetylo)-1,3,4-oksadiazol
(Schemat 54). Inhibitory te wykazujg zamierzone dziatanie w niskich stezeniach przez dtuzszy
czas, szczegblnie dla stali migkkiej podatnej na dziatanie agresywnych czynnikéw korozyjnych

[116], [117].

2-benzylo-5-(4-nitrofenylo)-1,3,4-oksadiazol

o.
YO o
O
Y

(@) N-N

2-(4-metoksyfenylo)-5-(fenoksymetylo)-1,3,4-oksadiazol

Schemat 54. Struktury pochodnych 1,3,4-oksadiazolu o dziataniu przeciwkorozyjnym [117].
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5. Chelaty mikroelementowe

Chelaty mikrolementowe wywodzg swoja nazwe od greckiego stowa chele, znaczacego
dostownie ,kleszcze”, badz tez ,szczypce”. Z chemicznego punktu widzenia chelaty
mikrolementowe zbudowane s3 z dwoch czesci. Jedng z nich jest ligand organiczny, ktory
posiada charakterystyczne grupy, zdolne do tworzenia wigzan koordynacyjnych. Sa to
najczesciej ugrupowania aminowe 1 karboksylowe, wystepujace nawet w wigkszych ilosciach
w jednej czasteczce. Drugim elementem chelatu mikroelementowego jest sam jon metalu, ktory
po utworzeniu wigzan ze wspomnianymi grupami posiadajacymi wolng parg elektronowa

zostaje ,,uwieziony” lub tez ,,zakleszczony” w czasteczce organicznej [118].

5.1. Zastosowania chelatow mikroelementowych

W nowoczesnym rolnictwie chelaty mikroelementowe stanowig jeden z najczgsciej
wybieranych i stosowanych nawozoéw sztucznych, zapewniajacych skuteczng metode
dostarczania mikroelementow roslinom. Chelaty bardzo ch¢tnie wykorzystywane s3 rowniez
w farmacji i medycynie w leczeniu zatru¢ metalami cigzkimi lub niedoboréw makro- lub
mikroelementow. Ponadto ligandy organiczne zdolne do zakleszczania jondw metali
wykorzystywane sa takze w celu wychwytywania niepozadanych lub toksycznych metali
zarowno z gleb, jak 1 organizmow zywych. Wsrod nawozow sztucznych, ktérych zadaniem jest
dostarczanie mikroelementow wyr6zni¢ mozna trzy podstawowe typy: sole nieorganiczne,
kompleksy organiczne i chelaty. Wséréd zwigzkdéw nieorganicznych najwieksze znaczenie majg
glownie tlenki, weglany lub siarczany, ktore ze wzgledu na niska rozpuszczalno$¢ w wodzie
posiadaja niskg wydajnos¢ skutecznego dostarczania mikroelementoOw przez co konieczne jest
stosowanie duzej iloSci tego typu nawozow. Dodatkowo szerokie wykorzystanie soli
nieorganicznych moze powodowac niekorzystny efekt wytragcania si¢ metali, prowadzac tym
samym do pogorszenia si¢ ich biodostgpnosci dla roslin. Polepszenie rozpuszczalnos$ci
W wodzie zapewniajg nawozy plynne, bazujace na zwigzkach kompleksowych zawierajacych
w swej strukturze pierwiastki grupy przej$ciowej. Do jednych z najczesciej stosowanych tego
typu nawozow nalezg roztwory azotowe, ktore opierajg si¢ na uktadzie mocznik —azotan amonu
1 koniecznym dodatku amoniaku w celu wprowadzenia czynnika sekwestrujacego, czyli
zdolnego do wytworzenia kompleksow aminowych. Dodatkowo dodatek amoniaku, ktory

powoduje rowniez wzrost pH nawozu sprzyja polepszeniu si¢ rozpuszczalnosci pierwiastkow

43



Marcin Luczynski Czgs¢ literaturowa

cynku (Zn) oraz miedzi (Cu). Niestety, wyzsze pH nawozu oraz zwigkszenie preznosci pary
amoniaku sprawia, ze nawozy tego typu sa rzadko wykorzystywane jako mieszanina zdolna do
kompleksowania mikroelementow. Korzystniejsze wlasciwosci osiagnaé mozna wykorzystujac
polifosforany. Uzycie skondensowanych fosforanow oraz optymalna warto$¢ pH na poziomie
6,2 — 6,6 pozytywnic wplywa na rozpuszczalno$¢ manganu (Mn), zelaza (Fe), cynku (Zn)
I miedzi (Cu). Wadg tego typu nawozow jest niebezpieczenstwo zmniejszenia si¢ zawartosci
polifosforanéw w trakcie magazynowania, w wyniku czego dochodzi¢ moze do wytracania si¢
osadoéw i pogorszenia si¢ tym samym efektywnosci oddzialywania na rosliny [119]. Trzecia,
a zarazem najnowsza grupa nawozow mikroelementowych stanowig chelaty. Czterdziestoletnie
badania prowadzone nad stosowaniem tego typu $rodkdw udowodnily korzystny wptyw na
zdrowy 1 zrownowazony wzrost roslin oleistych, straczkowych oraz zboz spozywczych [120].
Wsrod przyktadow pozytywnego wptywu stosowania formy chelatowej wymieni¢ nalezy kwas
N,N’-bis(2-hydroksyfenylooctowy), ktorego chelat zawierajacy zelazo (Fe) przyczynit si¢ do
radykalnej poprawy korygowania niedoboru tego pierwiastka [121].

5.2. Podstwawowe wlasciwosci chelatow mikroelementowych

Nawozy sztuczne nalezace do grupy chelatow mikroelementowych, zawierajacych jony
metali zaliczanych do mikroelementéw, musza cechowa¢ si¢ odpowiednimi wtasciwosciami
chemicznymi 1 fizycznymi. Ich glowng rolg jest efektywne dostarczanie mikroelementow
roslinom, zatem podstawowa wlasciwoscig tego typu zwigzkoéw musi by¢ zapewnienie
wysokiej biodostepnosci substancji odzywczych, niezbednych do prawidlowego rozwoju
roslin. Wiasciwos$¢ ta odgrywa nie tylko istotng role w przyswajaniu mikroelementéw przez
ro$liny, ale takze ze wzgledu na konieczno$¢ stosowania mniejszych ilosci nawozow wywiera
pozytywny efekt na srodowisko naturalne. Co wigcej, zgodnie z obowigzujagcym prawem
w zakresie stosowania nawozow sztucznych na uprawach rolnych nawozy chelatowe powinny
zawiera¢ przynajmniej w 80% forme schelatowana. Kolejng do$¢ istotng wlasciwoscia, jaka
muszg posiada¢ chelaty mikroelementowe do zastosowan w rolnictwie, jest ich dobra
rozpuszczalno§¢ w  wodzie. Mozliwos¢  powstawania  nierozpuszczalnych  lub
trudnorozpuszczalnych osadow, ktoére powstawaé moga w niesprzyjajacych warunkach lub
W obecno$ci  innych nawozoéw, powoduje konieczno$¢ produkowania  chelatow
mikroelementowych w formie ciektej. Jest to istotne z punktu dzialania nawozu chelatowego,

poniewaz wytracenie si¢ osadu mogltoby bowiem wigzac¢ si¢ z nieskutecznym dostarczaniem
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mikrosktadnikéw do rosliny przez sam preparat. Ponadto warto zaznaczy¢, ze nawozy te
stosowane s3 w postaci napryskow nalistnych. Chelaty mikroelementowe, ktore sg bardzo
dobrze rozpuszczalne w wodzie moga podlega¢ powolnej dysocjacji i uwalnia¢ sktadniki
odzywcze w postaci jonowej. Z kolei jony metali, ktore sg zakleszczone w strukturze ligandu
organicznego, nie podlegaja zadnym procesom sorpcji, dzi¢ki czemu nawozy chelatowe moga
uwalania¢ mikroelementy w sposob kontrolowany i stopniowy. Kolejng wazng wtasciwoscia,
ktéra powinien posiada¢ dobry nawoéz chelatowy, jest jego dobra biodegradacja. Kazdy
produkt, ktory zostal zaaplikowany na uprawach powinien zosta¢ szybko roztozony,
niedopuszczajac tym samym do akumulowania si¢ niepotrzebnych zwigzkow organicznych,
zdolnych do ponownego chelatowania jonéw metali w glebie i wodach gruntowych [122].
Wszystkie wspomniane powyzej wlasciwosci chelatdéw mikroelementowych wigza si¢ z ich
wysoka trwato$cig termodynamiczng oraz kinetyczna, ktdra wynika z tworzenia si¢ trwatych
i stabilnych struktur kompleksowych. Powstawanie tak wytrzymatego kompleksu mozliwe jest
poprzez obecnos$¢ wielu grup karboksylowych oraz aminowych, ktore posiadaja wolna parg
elektronowg 1 sg dzigki temu w stanie tworzy¢ wigzania koordynacyjne z kationem metalu,

zakleszczajac go wewnatrz czasteczki ligandu organicznego [2], [123].

5.3. Ligandy organiczne do produkcji chelatoéw mikroelementowych

Obecnos¢ wielu rodzajow ligandow organicznych, ktore mozna wykorzystywac do
produkcji chelatow mikroelementowych do zastosowan w rolnictwie, przyczynia si¢ do
otrzymywania produktow o pozadanych wiasciwosciach fizykochemicznych. Jest to
niezmiernie istotne z punktu widzenia stosowania réznych proceséw badz hodowli réznych
rodzajow roslin na réznym rodzaju gleb. Dos¢ istotnym parametrem, ktory nalezy bra¢ pod
uwage jest pH gleby. Bedzie to miato istotny wplyw na dobor odpowiedniego chelatu
mikroelementowego, opartego o konkretng strukturg ligandu, w ktorym zakleszczony zostat
kation metalu. Dobor konkretnego produktu bedzie zaleze¢ takze od szybkosci dostarczania
mikrosktadnikow przez nawdz do rosliny. W przypadku koniecznosci zastosowania chelatu
0 zwigkszonej szybkosci dziatania mozna zastosowac srodki zawierajace mniejszg ilos¢ wigzan
koordycajnych z kationem metalu [124], [125]. W Tabeli 2 zamieszczono zwigzki organiczne
wykorzystywane do produkcji chelatéw mikroelementowych [120], [126]. W dalszej czgsci

opracowania omowiono trzy przyktady, ktore aktualnie sg intensywnie eksploatowane.
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Tabela 2. Zwigzki organiczne zdolne do kompleksowania jonow metali.

Ligand organiczny Wzor
Wzor strukturalny
Skrot Pelna nazwa sumaryczny
o
(e} OH
EDTA Kwas etylenodiaminotetraoctowy C1oH1606N> TNﬁ\/ﬁo
OH
Y
Kwas N- OTOH
. N/YO
HEEDTA (hydroksyetylo)etylenodiaminotri C1oH1507N, on H OH
octowy o)‘\/“‘\L
OH
o
Kwas OY\H/O\J)\I o o
N
DTPA dietylenotriaminopentaoctowy C14H23010N3 on Lo INT
OH O
T
Kwas etylenodiamino-N, N -bis(o- oi~p° H
EDDHA C1sH2006N:2 NN
hydroksyfenylooctowy) H Ao
CH,
Kwas etylenodiamino-N, N -bis(o- oH 9
EDDHMA C20H2406N2 HOS A NSNS Son
hydroksy-p-metylofenylo)octowy o " o
CHj
[¢]
o o A
NTA Kwas nitrylotrioctowy CsHsOsN oé’\,N OH
HO o
OH HOTO
Kwas etylenodiamino-N, N -bis(o- @ N
HBED _ CaoH2406N: -’
hydroksyfenylo)dioctowy N\/Q
O/I/iOH OH
(0] H (0]
Kwas iminodiburszt Ho” NN oH
IDHA was iminodibursztynowy CeH1108N o °
(0] OH
o o OHO
CIT Kwas cytrynowy CsHsO7 "o )K/T?)\OH
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5.3.1. Chelaty mikroelementowe na bazie kwasu 1,1,4,7,7-
dietylenotriaminopentaoctowego (DTPA)

Tytutlowy zwiazek po zatwierdzeniu przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow
stat si¢ jednym z najczg$ciej uzywanych substancji, przeznaczonych do produkcji chelatow
mikroelementowych dla zastosowan w rolnictwie [127]. Co wiecej kwas DTPA (Schemat 55)
wykorzystywany tez bywa w przypadkach zatru¢ aktynowcami. Pochodne kwasu
dietylenotriaminopentaoctowego badane sg takze pod katem zastosowania ich przy recyklingu
materiatow i odpadéw promieniotworczych [128]. Z chemicznego punktu widzenia kwas ten
zbudowany jest z pigciu grup karboksylowych oraz trzech grup aminowych, w wyniku czego
jest on w stanie utworzy¢ az osiem wigzan koordynacyjnych, skutecznie zakleszczajac kation
metalu w swojej strukturze [129]. Do celow rolniczych kwas DTPA stosowany jest gtownie do
produkcji chelatéw zawierajacych jony cynku (Zn?*). Wykorzystanie wysoko przyswajalnej
formy jondéw cynku sprzyja znacznej poprawie rozwoju nasion, enzyméw metabolicznych oraz
znaczgco poprawia mechanizm fotosyntezy. Skuteczne dostarczenie cynku do tkanki roslinnej
wspiera synteze RNA 1 tworzenie si¢ bialek. Z kolei doprowadzenie do sytuacji niedoboru tego
pierwiastka w uprawach ro$linnych skutkowa¢ moze powstawaniu tak zwanego stresu
fizjologicznego, w wyniku czego dochodzi¢ moze do opdznienia dojrzewania i probleméw
Z przeprowadzaniem procesu fotosyntezy. Powazniejszy niedobdr jondw cynku doprowadzié
moze nawet do calkowitego zahamowania wzrostu rosliny oraz pojawienia si¢ réznego typu
chorob, takich jak chlorozy lub zakazen powodowanych przez grzyby chorobotworcze.
Stosowane do tej pory tanie zwigzki cynku, takie jak uwodniony siarczan lub tlenek
(ZnSO47H20; ZnO) wymagaja stosowania duzej iloSci nawozu z powodu trudnej
biodostepnosci jonow cynku dla rosliny. Wykorzystanie chelatu z udziatem kwasu DTPA
znaczaco poprawia wydajno$¢é nawozenia upraw, zwlaszcza na glebach wapiennych [130],

[131].
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Schemat 55. Kwas 1,1,4,7,7-dietylenotriaminopentaoctowy (DTPA) [130].
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5.3.2. Chelaty mikrolementowe na bazie kwasu etylenodiaminotetraoctowego (EDTA)

Kwas EDTA jest najpopularniejszym zwigzkiem, ktory wykorzystywany jest do celow
kompleksowania i chelatowania réznych jonow metali (Schemat 56). Bardzo chetnie stosowany
w rolnictwie znalazt roOwniez zastosowanie w innych galeziach przemyshu, jak chociazby
procesy galwanizacji, czy produkcja papieru [132]. Kwas EDTA w postaci soli dwusodowej
jest bardzo popularnym zwigzkiem wykorzystywanym w chemii analitycznej jako komplekson
w miareczkowaniu kompleksometrycznym [133]. Innym gtéwnym zastosowaniem kwasu
etylenodiaminotetraoctowego jest medycyna, gdzie podawany jest w przypadku zatrué
metalami ci¢zkimi [134]. Bardzo czgsto kwas EDTA mozna takze spotkaé w wielu
kosmetykach. Uniwersalno§¢ omawianego zwigzku jest na tyle duza, Zze pozwala na
otrzymywanie chelatéw mikroelementowych zawierajacych jony cynku (Zn?*), zelaza (Fe?"),
miedzi (Cu®) lub manganu (Mn?*) [135]. Kwas etylenodiaminotetraoctowy wykorzystany
moze by¢ réwniez w celu eliminacji otowiu ze skazonej powierzchni gleb. Badania wykazaty,
1z jest on najbardziej skuteczny z listy najpopularniejszych ligandéw organicznych takich jak:
HEDTA, DTPA, EGTA, EDDHA [136].

Jedna z istotniejszych wad kwasu EDTA wykorzystywanego w postaci chelatow
mikroelementowych w rolnictwie jest jego niska biodegradowalnos¢. Dhugie utrzymywanie si¢
w glebie oraz wyjatkowe zdolnosci do wychwytywania metali moga doprowadzi¢ do
nadmiarowej biodostgpnosci i ingerencje¢ tym samym w rownowagg srodowiskowa [136].

Przemystowe otrzymywanie kwasu etylenodiaminotetraoctowego opiera si¢ na
prowadzeniu reakcji z udziatem etylenodiaminy z kwasem chlorooctowym. Proces prowadzony
jest z wykorzystaniem wodnego roztworu NaOH w podwyzszonej temperaturze. Kluczowym
etapem syntezy jest kontrola pH mieszaniny reakcyjnej tak, aby wynosilo ono okoto 10.
Zapewnione jest to dzigki wlasciwemu i stopniowemu dodawaniu wodorotlenku do reaktora
[137].
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Schemat 56. Kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) [130].
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5.3.3. Chelaty mikroelementowe na bazie kwasu iminodibursztynowego (IDHA)

Innym, do$¢ czgsto spotykanym $rodkiem kompleksujagcym, wykorzystywanym do
produkcji nawozow chelatowych jest kwas iminodibursztynowy (IDHA) (Schemat 57). Z racji
budowy, jest on w stanie utworzy¢ jedynie pi¢¢ wigzan koordynacyjnych z kationem metalu.
Wiasciwos¢ ta sprawia, ze chelaty bazujace na strukturze kwasu IDHA wykazuja wigksza
szybkos$¢ uwalniania mikroelementow wzgledem innych bardziej rozbudowanych czgsteczek,
takich jak kwas EDTA lub DTPA [138]. Kwas iminobursztynowy wykorzystywany jest przede
wszystkim przy produkcji chelatow zawierajacych zelazo. Fakt, iz szybkos$¢ uwalniania jonow
zelaza przez kwas IDHA jest wysoka, pozwala na radykalne ograniczenie wystepowania
chlorozy u roslin uprawnych. Choroba ta czg¢sto dotyka uprawy, w szczegdlnosci hodowane na
glebach wapiennych, gdzie gtdowng odpowiedzialnos¢ bierze weglan wapnia, ktory utrzymuje
pH gleby w zakresie 7,5 — 8,5. To z kolei mocno wptywa na rozpuszczalnos$¢ zelaza w glebie.
Badania potwierdzily, ze w glebie zasadowej stezenie zelaza rozpuszczonego siega okoto 10710
mol/dm?, podczas gdy najkorzystniejsze warunki dla ro$lin wystepuja przy stezeniu okoto 1078
mol/dm?3. Zbyt niska biodostepnos¢ jondéw zelaza przejawia si¢ zmniejszeniem chlorofilu
w komorkach roslinnych, co mozna zaobserwowa¢ charakterystycznym zotknigciem lisci
I jednoczesnym pojawieniu si¢ chlorozy. Wystgpienie tej jednostki chorobowej powoduje
radykalne zmniejszenie jako$ci zbieranych plonéw, co niekorzystnie wptywa na gospodarke
rolng. Najbardziej skutecznym rozwigzaniem okazato si¢ zastosowanie chelatow
mikroelementowych zawierajacych w swej budowie niezbedne jony zelaza. Badania
potwierdzity, ze chelaty oparte o strukture kwasu IDHA $wietnie sprawdzajg si¢ przy uprawach
ogorka oraz soi. Warto takze wspomnie¢, ze trwaja badania nad wykorzystaniem kwasu IDHA

do produkcji nawozow stosowanych w innych uprawach roslinnych [124].
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Schemat 57. Kwas iminodibursztynowy (IDHA) [140].
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1. Cel pracy

Pochodne 1,3,4-oksadiazolu zawierajgce ugrupowania alkilowe i fenylowe potaczone
bezposrednio z grupami bis(karboksymetylo)aminowymi staly si¢ tematem badan niniejszej
dysertacji. W ramach pracy doktorskiej zaplanowano syntez¢ serii symetrycznych oraz
niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu, zawierajacych w pozycjach 2 i 5 grupy
fenylowe i alkilowe, posiadajgce w terminalnej cze$ci atom halogenu. Obecnos¢ takiego atomu
stwarza mozliwo$¢ przeksztalcenia wyjSciowych czasteczek do zwigzkow zawierajgcych
ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe. Tak otrzymane ugrupowania ze wzgledu na swoja
budowe moga sta¢ si¢ ligandami organicznymi, zdolnymi do chelatowania jonéw metali
zaliczanych do mikroelementéw. WyjSciowymi substratami w przedstawionej $ciezce
syntetycznej byty podstawione bromem handlowo dostepne chlorki kwasowe o r6znej dtugosci
tancucha alkilowego badz kwasy karboksylowe, z ktorych generowano kluczowe chlorki

kwasowe (Schemat 58).
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Schemat 58. Substraty, heterocykliczne produkty posrednie zawierajgce atom bromu

i docelowe pochodne 1,3,4-oksadiazolu zawierajace jednostki bis(karboksymetylo)aminowe.

Pierwsza czg$¢ rozprawy doktorskiej poswigcona jest badaniom nad otrzymywaniem
symetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (A) (Schemat 58), ktore wykorzystane zostaty
w kolejnym etapie do rozbudowy ich struktury o ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe.
W drugiej czgéci skupiono si¢ na opracowaniu metodologii syntezy niesymetrycznych

pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (B, C) (Schemat 58), zawierajacych pierscien benzenowy.
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W literaturze znalez¢é mozna przyktady otrzymywania posrednich N,N’-diacylohydrazyn lub
1,3,4-oksadiazoli, jednakze omawiane w niniejszej pracy zwigzki w gldwnej mierze nie sg
znane w literaturze. Dotyczy to zard6wno symetrycznych alkilowych pochodnych, jak
I niesymetrycznych, posiadajgcych w pozycji 5 pierScien benzenowy, a W pozycji 2 tancuch
alkilowy. W pierwszym etapie syntezy otrzymano pochodne N,N’-diacylohydrazyny
wykorzystujac do tego celu handlowo dostgpny wodzian hydrazyny oraz chlorki kwasowe
0 roznej dhugosci tancucha alkilowego, posiadajagce w terminalnej pozycji atom bromu.
W kolejnym etapie prac badawczych przeprowadzono cyklodehydratacje otrzymanych
pochodnych hydrazyny, wykorzystujgc tradycyjna metode, z uzyciem trichlorku fosforylu jako
reagentem cyklizujacym. Ponadto etap ten przebadany zostal takze pod katem zastosowania
promieniowania mikrofalowego jako alternatywnego zrédla energii  wzgledem
konwencjonalnej metody ogrzewania mieszaniny reakcyjnej. Trzeci etap badan, poswigcony
rozbudowie czasteczki oksadiazolu o ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe, opierat si¢
poczatkowo na przeprowadzeniu bezposredniej reakcji z udzialem kwasu iminodioctowego
oraz pozniejszej modyfikacji $Sciezki syntetycznej, wykorzystujacej estrowe pochodne tego
kwasu. Strukture otrzymanych polaczen, zar6wno produktdw posrednich jak i koncowych,
potwierdzono w oparciu 0 typowe metody spektroskopowe takie jak: spektroskopia NMR
(*H- i 3C-NMR) oraz wysokorozdzielcza spektroskopia mas (HRMS).

W ramach pracy doktorskiej dokonano takze badan poswigconych reaktywnos$ci samego
kwasu iminodioctowego, jak i jego estrow w reakcji substytucji pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
zawierajagcych w terminalnym potozeniu tancucha alkilowego atom bromu. W badaniach

wykorzystano zardwno tradycyjne ogrzewanie oraz mikrofalowe wspomaganie reakcji.

52



Marcin Luczynski Cze$¢ badawcza

Reasumujac, zakres prac badawczych zwigzanych z realizacja tematyki badawczej
przedstawionej w niniejszej rozprawie doktorskiej obejmowat:

e syntez¢ symetrycznych i niesymetrycznych pochodnych N,N’-diacylohydrazyny,
posiadajacych ugrupowania alkilofenylowe i atom bromu w terminalnym potozeniu
tancucha alkilowego;

e syntez¢ symetrycznych i niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
zawierajacych w terminalnym potozeniu tancucha alkilowego atom bromu (A, B, C,
Schemat 58);

e syntez¢ finalnych zwigzkow zawierajacych ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe
zawierajacych w swej strukturze jednostke 1,3,4-oksdiazolu (D, E, F, Schemat 58);

e wykorzystanie promieniowania mikrofalowego podczas syntezy pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu oraz zwigzkoéw koncowych;

e analiz¢ budowy wszystkich nieopisanych dotad w literaturze zwigzkéw posrednich

I koncowych.

2. Badania nad syntezg symetrycznych pochodnych 2,5-dialkilo-
1,3,4-oksadiazolu zawierajgcych ugrupowania
bis(karboksymetylo)aminowe

Pierwsza serig pochodnych 1,3,4-oksadiazolu, nad ktorg prowadzono badania byty
symetryczne alkilowe pochodne 1,3,4-oksadiazolu. Zaplanowana metodologia zostata
podzielona na 5 etapéw, w ktorych wykorzystano handlowo dostepne reagenty (Schemat 59).
W pierwszym etapie otrzymano symetryczne pochodne N,N’-diacylohydrazyny o réznej
dhugosci tancucha alkilowego i posiadajace w terminalnym potozeniu atom bromu, w oparciu
o chlorki kwasowe (1) oraz wodzian hydrazyny. Nastepnie otrzymane acylohydrazyny (2a-d)
poddano reakcji cyklizacji za pomocg trichlorku fosforylu celem pozsykania symetrycznych
pochodnych 1,3,4-oksadiazolu. Kolejny etap syntezy wymagal przeprowadzenia kwasu
iminodioctowego (4) w jego odpowiedni ester (5a-b), ktory nastepnie mogh byé uzyty
W substytucji nukleofilowej z czasteczka 1,3,4-oksadiazolu zawierajacg tancuchy alkilowe
0 r6znej dlugosci 1 atom bromu w terminalnej pozycji. Ostatni etap opieral si¢ na odtworzeniu
ugrupowan karboksylowych poprzez zastosowanie reakcji hydrolizy otrzymanych estrowych

pochodnych 2,5-dialkilo-1,3,4-oksadiazolu (6a-€), co doprowadzito do finalnych ugrupowan
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0 charakterze ligandu organicznego, ktore moga zostaé wykorzstane do dalszych reakcji

kompleksowania jonami metali (Schemat 59).

O H POCI
NH2-NH2'H2O 3 Br O Br
2 Br > Br\)l\ -N —_—
\)I\CI N \"/\Br NI‘N/>_/
(0]
1a-d 2a-d 3a-d
I, —ot— o A
N _—
HO OH H,S0, R. N -R
4 5a-b
R ’R
| (0]

Br/\NI/\O)—/Br . O\(: 210
N oI ﬂ/ VAN

3a-d

00
f \> © NaOH/HCI \f
—_——

6a-e 7a-d

R = CH,CH3; CH(CH3),

Schemat 59. Synteza pochodnych 2,5-dialkilo-1,3,4-oksadiazolu zawierajacych ugrupowania
aminopolikarboksylowe (7a-d).

2.1. Badania nad otrzymywaniem symetrycznych pochodnych ~N,N’-
diacylohydrazyny

Symetryczne  pochodne N, N’-diacylohydrazyny (2a-d) otrzymane zostaly

z wykorzystaniem handlowo dostepnych chlorkéw kwasowych (la-d) o réznej diugosci

tancucha alkilowego oraz zawierajacych atom bromu w jego terminalnej pozycji (Schemat 60).

Poczatkowo badania skupily si¢ na okresleniu najkorzystniejszych warunkéw otrzymywania

zamierzonych pochodnych hydrazyny. W tym celu wykorzystano chlorek bromoacetylu (1a)
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jako wyjsciowy substrat, a badania optymalizacyjne skupity si¢ na sprawdzeniu wplywu
zastosowania zasady, rozpuszczalnika oraz temperatury na przebieg reakcji 1 wydajnosc.
Testowano migdzy innymi trietyloaming (TEA), ktéra w literaturze jest bardzo czgsto
wykorzystywana jako podstawowy reagent w prowadzeniu tego typu reakcji oraz rzadziej
stosowany weglan sodu (NaxCOs). Wsrod przebadanych rozpuszczalnikéw organicznych
skupiono si¢ na niskowrzacych rozpuszczalnikach organicznych takich jak: chloroform oraz
eter dietylowy (Tabela 3). Najlepsze rezultaty uzyskano prowadzac reakcje w niskiej

temperaturze oscylujgcej okoto 0 °C, ktora zapewniona byta dzieki zastosowaniu fazni lodowe;j.

0
0 HoN-NH,*H,0 H
ZBr\e)l\ Br\(\))l\ -N
“Cl ERO, Hy0, 0°C h N n Br

1a-d 2a-d

n=12.34

Schemat 60. Synteza symetrycznych pochodnych N,N’-diacylohydrazyny (2a-d).

Najwyzsze wydajnosci zanotowano przy wykorzystaniu weglanu sodu jako zasady (65-
79%, Tabela 3). Co ciekawe zastosowanie czesto uzywanej TEA charakteryzowato sig
pogorszeniem wydajnosci (11-44%, Tabela 3) oraz zanieczyszczeniem produktu koncowego.
Rodzaj rozpuszczalnika réwniez okazal si¢ kluczowy podczas optymalizacji warunkow
otrzymywania pochodnych N, N’-diacylohydrazyny. Potaczenie eteru dietylowego wraz
z weglanem sodu przyczynito si¢ do radykalnej poprawy wydajnosci otrzymywania
zamierzonych produktow koncowych (65-79%, Tabela 3). Badania NMR przeprowadzone na
surowych, nieoczyszczonych produktach (2a-d) wykazato, iz zastosowanie eteru dietylowego
radykalnie wptywa takze na czystos¢ otrzymanych diacylohydrazyn. W wyniku
przeprowadzonych syntez udato si¢ otrzymac seri¢ pierwszych, symetrycznych potproduktow
(2a-d). Wszystkie otrzymane produkty poddano oczyszczaniu za pomocg rekrystalizacji
prowadzonej z wykorzystaniem metanolu lub etanolu. Wydajnos$¢ otrzymanych pochodnych

hydrazyny wyniosta 65-79% (Tabela 4).
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Tabela 3. Dobor warunkow otrzymywania symetrycznych pochodnych N, N’-diacylohydrazyny

(2a-d).
) Wydajno$cP
Produkt Zasada Rozpuszczalnik
[%]
Chloroform 26
TEA

b Eter dietylowy 11
Chloroform 47

Na2COs .
Eter dietylowy 65
Chloroform 33

TEA i
) Eter dietylowy 44

C

Chloroform 59

Na2COs3 .
Eter dietylowy 73
Chloroform 37

TEA _
o Eter dietylowy 35
Chloroform 66

Na.COs i
Eter dietylowy 76
Chloroform 28

TEA _
) Eter dietylowy 20

e

Chloroform 74

Na2COs .
Eter dietylowy 79

Liczba grup -CHa-

b Wydajnos¢ wydzielonego produktu

Wszystkie produkty zostaly takze scharakteryzowane za pomocg pomiaru temperatur

topnienia (Tabela 5). Budowe otrzymanych potaczen (2a-d) potwierdzono za pomocy

spektroskopii *H- i ®*C-NMR (Cze$¢ eksperymentalna).
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Tabela 4. Wydajno$ci otrzymanych symetrycznych pochodnych N,N’-diacylohydrazyny

(2a-d).
Produkt n? Wydajnosé [%]
2a 1 65
2b 2 73
2c 3 76
2d 4 79
#Liczba grup -CHo-
Tabela 5. Wiasciwosci otrzymanych symetrycznych pochodnych N,N'-
diacylohydrazyny (2a-d).
Produkt n T.t.ozn. [°C] T.t.lit. [°C] RP
2a 1 174-176 205 [139] 0,59
2b 2 182-183 - 0,59
2c 3 159-160 159-160 [140] 0,55
2d 4 149-151 - 0,62

Liczba grup -CHa-

b TLC, Zel krzemionkowy, MeOH:AcOEt (5:1 v/v)

Ze wzgledu na symetryczny charakter badanych zwiazkow (2a-d) sygnaty w widmie

'H- i BC-NMR s3 zredukowane o potowe. W przypadku widm 'H-NMR najbardziej

charakterystycznym sygnatem dla wszystkich otrzymanych pochodnych jest singlet,

wystepujacy przy przesunigciu ok. 10,00 ppm odpowiadajacy dwom protonom przylaczonym

do atoméw azotu w grupie amidowej. Pozostate sygnaly widoczne na widmie *H-NMR

w zakresie 1,61 — 3,93 ppm odpowiedzialne sg za protony w tancuchu alkilowym. Podobna

sytuacja ma miejsce w widmach *C-NMR, gdzie najbardziej charakterystycznymi sygnatami

sa piki o przesunieciu 164,4 — 170,7 ppm, pochodzace od karbonylowych wegli. Pozostale

sygnaly o przesunieciach 23,6 — 36,3 ppm, odpowiadaja atomom wegla w tancuchu alkilowym

(Schemat 61).
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TH-NMR

(‘ 9,67 - 10,58 ppm "°C-NMR 164,4-170,7 ppm
1,61-3.93 ppm 23,6—36,3pp/m—8\\‘9j)\ § l VRN
r -
\9)]\ \n/@qg,r - \H \H/Q;Br 23,6 - 36,3 ppm
o)
9,67 - 10,59 ppm \/4 \_/1 ,61-3,92 ppm

Schemat 61. Analiza struktury pochodnych N,N’-diacylohydrazyny metoda spektroskopii
NMR.

164,4-170,7 ppm

2.2. Badania nad otrzymywaniem symetrycznych pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu

Synteze symetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (3a-d) prowadzono w oparciu
0 znang w literaturze procedur¢ otrzymywania oksadiazoli, wykorzystujac jako reagent
cyklodehydratujacy trichlorek fosforylu (POCI3) (Schemat 62). Poczatkowo proby cyklizacji

prowadzone byty z wykorzystaniem rozpuszczalnika jakim byt bezwodny toluen.

POCI3

BrVN—O Br
\n/é)\Br I />—M
N\N n

2a-d 3a-d

n=1234

Schemat 62. Reakcja otrzymywania pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (3a-d).

Mieszaning reakcyjng ogrzewano W temperaturze wrzenia przez 6 — 24 godzin. Metody
prowadzone z udzialem rozpuszczalnika okazaly si¢ malo skuteczne ze wzgledu na niskie
wydajnosci otrzymywania zamierzonych produktéw koncowych mimo relatywnie dlugiego
czasu reakcji. Zdecydowano si¢ przeprowadzi¢ reakcje cyklodehydratacji w warunkach
wolnych od rozpuszczalnika. W tym przypadku prowadzono ogrzewanie mieszaniny
reakcyjnej w temperaturze wrzenia POCIs. Postep reakcji Sledzony byt za posrednictwem
chromatografii TLC w ukladzie metanol:octan etylu (5:1 v/v).

Wszystkie otrzymane symetryczne pochodne 1,3,4-oksadiazolu (3a-d) oczyszczono za

pomoca chromatografii kolumnowej wykorzystujac zel krzemionkowy jako faz¢ stacjonarng

58



Marcin Luczynski Cze$¢ badawcza

I mieszaning metanol:octan etylu (5:1 v/v) jako faze ruchomg. Produkty koncowe (3a-d)

otrzymano z wydajnoscig 40-76% (Tabela 6).

Tabela 6. Wydajnos$ci otrzymywania symetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (3a-d).

Produkt n R [] Wydajnosé [%]
3a 1 0,40 51
3b 2 0,44 40
3c 3 0,49 44
3d 4 0,43 76

Liczba grup -CHa-
b TLC, Zel krzemionkowy, MeOH:AcOEt (5:1 v/v)

Strukture otrzymanych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (3a-d) potwierdzono w oparciu
0 spektroskopie *H- i $3C-NMR oraz za pomoca wysokorozdzielczej spektroskopii HRMS. Ze
wzgledu na symetryczny charakter otrzymanych alkilowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
wszystkie sygnaty wystepujace w widmach H- i ®*C-NMR sa zredukowane o polowe.
W widmach *H-NMR widoczne s3 sygnaly pochodzace od grup alkilowych, bezposrednio
przytaczonych do pierscienia heterocyklicznego 1,3,4-oksadiazolu o przesunigciach w zakresie
1,77 — 4,53 ppm. Charakterystyczng cechg widoczng w widmach *H-NMR, ktéra pozwala na
zaobserwowanie tworzacego si¢ produktu, jest przede wszystkim zanik sygnatow przy
przesunigciu  okoto 10,00 ppm pochodzacych od protonéw w prekursorach (2a-d)
przytaczonych do atoméw azotu zwigzanych z grupami karbonylowymi. Najbardziej
charakterystycznym sygnatem w widmach 3C-NMR jest pik o przesunieciu 163,8 — 166,1 ppm,
ktory odpowiada za wegle C2 i C5 w pier§cieniu 1,3,4-oksadiazolu. Pozostale sygnaty
0 przesunigciach 17,6 — 40,6 ppm odpowiadaja weglom w bocznych tancuchach alkilowych
pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (Schemat 63).
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1H-NMR 3C-NMR
163,8 - 166,1 ppm
1,77 - 4,53
S - N 17,6 - 40,6 ppm l
N "I Y 1,77 - 4,53 ppm : opp o Br
ANV \_E/”I >4 17.6-406 ppm
~ A2

163,8 - 166,1 ppm

Schemat 63. Analiza struktury pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (3a-d) metoda spektroskopii
NMR.

W celu potwierdzenia budowy otrzymanych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (3a-d)
wykonane zostaty rowniez widma HRMS. We wszystkich przypadkach zaobserwowano pik

molekularny otrzymanej czasteczki (Tabela 7).

Tabela 7. Wyniki HRMS otrzymanych symetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (3a-d).

m/z obliczone m/z zaobserwowane
Produkt n? Wzor czasteczki
[Da] [Da]
3a 1 C4HsN20Br, + H* 256,8748 256,8756
3b 2 CsHsgN2OBr, + H* 284,9061 284,9064
3c 3 CgH12N2OBrr, + H* 312,9374 312,9386
3d 4 C10H16N20Br, + H* 340,9688 340,9692

&Liczba grup -CH>-

2.3. Badania nad otrzymywaniem pochodnych 2,5-dialkilo-1,3,4-oksadiazolu
zawierajacych grupy bis(karboksymetylo)aminowe

Poczatkowym zatozeniem w badaniach zwigzanych z otrzymywaniem pochodnych
1,3,4-oksadiazolu, zawierajagcych ugrupowania aminopolikarboksylowe byto przeprowadzenie
bezposredniej reakcji substytucji w otrzymanych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (3a-d)
zawierajagcych w terminalnej pozycji grup alkilowych atomy bromu przy udziale kwasu

iminodioctowego (4) (Schemat 64).
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Schemat 64. Zaplanowana pierwotnie $ciezka syntezy pochodnych 2,5-dialkilo-1,3,4-

oksadiazolu (7a-d) z bezposrednim wykorzystaniem kwasu iminodioctowego (4).

Pierwsze proby otrzymania zamierzonych produktow skupity sie na doborze
optymalnych warunkéw reakcji. Zwigzkiem modelowym w badaniach byl 2,5-
bis(bromoetylo)-1,3,4-oksadiazol (3a). W ramach optymalizacji przebadano zastosowanie
takich zasad, jak: TEA, NaOH, NaCOs, pirydyna, czy NaHCOs. Na tym etapie skupiono si¢
takze na sprawdzeniu réznych rozpuszczalnikéw organicznych takich jak: metanol, woda,
aceton, chloroform, toluen, acetonitryl, eter dietylowy, czy DMF. Niestety, w zadnym
przypadku nie zaobserwowano tworzenia si¢ zamierzonego produktu koncowego (7a) pomimo
zastosowania roznych kombinacji zasad oraz rozpuszczalnikow. Wydaje si¢ wysoce
prawdopodobne, ze kwas iminodioctowy jest niereaktywny w przemianie tego typu.
Zdecydowano si¢ zatem przeprowadzi¢ modyfikacje Sciezki syntetycznej, prowadzacej do
otrzymania pochodnych 1,3,4-oksadiazoli zawierajacych ugrupowania

bis(karboksymetylo)aminowe, zdolne do tworzenia chelatéw mikroelementowych.

2.4. Badania nad modyfikacja $ciezki syntezy symetrycznych pochodnych 2,5-
dialkilo-1,3,4-oksadiazolu zawierajacych ugrupowania
bis(karboksymetylo)aminowe

W celu modyfikacji $ciezki syntetycznej zaplanowano nowa metode otrzymywania
pochodnych 1,3,4-oksadiazolu zaopatrzonych w grupy bis(karboksymetylo)aminowe poprzez
przeprowadzenie kwasu iminodioctowego w inng reaktywng pochodng: ester, a nastepnie
wykonaniu reakcji substytucji nukleofilowej z pochodng 1,3,4-oksadiazolu i nastepczej reakcji

hydrolizy celem przywrocenia grup karboksylowych (Schemat 65).
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Schemat 65. Zmodyfikowana koncepcja syntezy prowadzaca do otrzymania
pochodnych 2,5-dialkilo-1,3,4-oksadiazolu zawierajacych ugrupowania

bis(karboksymetylo)aminowe (7a-d).

2.5. Badania nad synteza iminodioctanu diizopropylu

Badania nad modyfikacja syntezy rozpoczeto od proby otrzymania etylowej (5a) oraz
izopropylowej (5b) pochodnej kwasu iminodioctowego. W tym celu postanowiono
przeprowadzi¢ klasyczng reakcje estryfikacji Fischera przy wykorzystaniu stezonego kwasu
siarkowego(V1) jako katalizatora (Schemat 66). Mieszaning reakcyjng ogrzewano do wrzenia
przez kilkanascie godzin, $ledzac postep reakcji za pomocg chromatografii TLC w ukladzie
chloroform:octan etylu 5:1 (v/v). Ze wzgledu na rownowagowy charakter estryfikacji udato si¢
osiggna¢ wydajnos¢ produktéw docelowych (5a-b) na poziomie odpowiednio 37% i 52%.
Czystos¢ uzyskanych estrow po ekstrakcji byta zadowalajaca i nie wymagata dalszego
oczyszczania. Struktury otrzymanych produktow zostaly potwierdzone za pomoca

spektroskopii NMR (*H- i °C-) oraz za pomocg HRMS.
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Schemat 66. Reakcje otrzymywania estréw kwasu iminodioctowego (5a-b).

Analiza widma *H-NMR pochodnej (5a) pozwolita przede wszystkim na stwierdzenie
obecnosci grup estrowych poprzez obecnos¢ na widmach protonowych sygnatow w postaci
trypletu o przesunigciu 1,28 ppm charakterystycznego dla grupy CHs oraz kwintetu
0 przesunigciu 4,19 ppm dla grupy -OCH: pochodzacych od grupy etylowej. W przypadku
widm H-NMR dla pochodnej izopropylowej (5b) widoczne s3 z kolei sygnaty w postaci
dubletu o przesunigciu 1,25 ppm dla CHs oraz multipletu o przesunigciu 5,07 ppm dla CH
grupy izopropylowej. Pozostate sygnaty widoczne na widmie protonowym w postaci singletu
0 przesuni¢ciu 3,44 ppm odpowiadaja czterem protonom wegli potaczonych z ugrupowaniem
aminowym (CH2-NH-CHz). W przypadku widm *C-NMR widoczne s3 sygnaty pochodzace
od atomow wegla dla grupy etylowej (odpowiednio 14,1 i 60,7 ppm) oraz grupy izopropylowej
(odpowiednio 21,5 i 68,4 ppm). Do najbardziej charakterystycznych sygnatow dla widm
weglowych ¥*C-NMR nalezg piki 0 przesunieciach 171,2 — 171,6 ppm, ktére odpowiadaja za

wegle karbonylowe w ugrupowaniu estrowym (Schemat 67).
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Schemat 67. Analiza struktury otrzymanych estrowych pochodnych kwasu iminodioctowego
(5a-b) metoda spektroskopii NMR.

Celem potwierdzenia struktury otrzymanych estrow wykonano dodatkowo widma
HRMS. Na widmach odnaleziono piki molekularne otrzymanych zwigzkéw, ktore

przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8. Wyniki HRMS otrzymanych estrowych pochodnych kwasu iminodioctowego (5a-b).

m/z obliczone m/z zaobserwowane
Produkt R Wzor czasteczki
[Da] [Da]
5a etyl CgHisNO4+ H* 190,1079 190,1082
5b izopropyl C10H19NO4 + H* 218,1392 218,1403

2.6. Badania nad syntezg estrowych symetrycznych pochodnych 2,5-dialkilo-
1,3,4-oksadiazolu

Kolejnym etapem w zmodyfikowanym planie syntezy bylo przeprowadzenie reakcji
substytucji z wykorzystaniem otrzymanych wcze$niej estrowych pochodnych kwasu
iminodioctowego (5a-b). W ramach badan nad reakcjg pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
okreslono optymalne warunki prowadzenia syntezy. W tym celu przetestowano wplyw

zastosowania roznych rozpuszczalnikéw aprotycznych oraz zasady i temperatury mieszaniny
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reakcyjnej na wydajnosci otrzymywania produktu koncowego (6a). Badania te
przeprowadzone zostaty z uzyciem iminodioctanu dietylu (5a) i modelowej pochodnej 2,5-
bis(bromometylo)-1,3,4-oksadiazolu (3a) (Schemat 68).

CHs Of—
I 0
Br O Br (0] H (0] Nach3
[y — + N >
N~y H3c/\oJ\/ \)]\o/\cm Acetonitryl, 60 °C N \O>’JN’>,O
o Ny J )
3a 5a H3C

H3C\/O 6a

Schemat 68. Reakcja otrzymywania pochodnej 1,3,4-oksadiazolu (6a) z uzyciem

iminodioctanu dietylu (5a).

Prowadzenie reakcji w roznych rozpuszczalnikach (DMF, DMSO, acetonitryl)
W temperaturze pokojowej sprzyjato powstawaniu zamierzonego produktu koncowego (6a),
jednakze z niskimi wydajno$ciami (9-23%, Tabela 9). W dalszych badaniach skupiono si¢ na
sprawdzeniu wplywu temperatury na przebieg reakcji substytucji. Uzyskane wyniki
potwierdzity, ze najkorzystniej jest prowadzi¢ reakcje w temperaturze mieszczacej si¢
w zakresie 50-60 °C. Wsrdd przebadanych zasad oraz rozpuszczalnikow najlepszy rezultat
osiggnigto stosujac jako zasade weglan sodu oraz jako rozpuszczalnik acetonitryl (91%, Tabela
9). W trakcie badan przeprowadzono tez proby zastosowania rdznej ilosci iminodioctanu
dietylu (5a). Reakcje w stosunku molowym 2:1 powodowaly tworzenie si¢ produktu
podstawionego niekompletnie. Zastosowanie stosunku molowego 2,5:1 na korzys¢
iminodioctanu dietylu powodowato uzyskanie lepszych wynikow. Uzycie wigkszego stosunku
molowego estru kwasu iminodioctowego nie skutkowato polepszeniem wydajnosci reakcji,
natomiast powodowato utrudnienie w usuwaniu nieprzereagowanego estru z mieszaniny

poreakcyjnej.
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Tabela 9. Optymalizacja reakcji otrzymywania pochodnej 6a.

Rozpuszczalnik Temp. [°C] Zasada Wydajnosé [%]
25 18
TEA
60 22
DMF
25 14
Na2COs3
60 69
25 9
TEA
60 24
DMSO
25 18
Na2CO3
60 55
25 21
TEA
_ 60 39
Acetonitryl
25 23
Na>,COs
60 91

Zastosowanie acetonitrylu byto rowniez korzystne ze wzgledu na jego stosunkowo
niskg temperatur¢ wrzenia w porownaniu do DMF 1 DMSO, co miato duze znaczenie podczas
usuwania rozpuszczalnika z mieszaniny reakcyjnej po catkowitym przereagowaniu pochodne;j
1,3,4-oksadiazolu. Z kolei do zalet zastosowania weglanu sodu jako zasady zaliczy¢ mozna
fatwo$¢ w jego usuwaniu podczas prowadzenia ekstrakcji. Optymalny czas reakcji, ktory
wynosit okoto 8 —12 godzin zostat okreslony za pomoca chromatografii TLC z wykorzystaniem
octanu etylu jako fazy ruchomej.

Niestety, ze wzgledu na problemy zwigzane z przeprowadzeniem reakcji hydrolizy
pochodnej (6a), gdzie nie obserwowano tworzenia si¢ grup karboksylowych, zdecydowano si¢
na syntez¢ z udziatem estru w postaci iminodioctanu diizopropylu (5b).

Majac zoptymalizowane warunki prowadzenia reakcji podstawienia estru kwasu
iminodioctowego skupiono si¢ nastgpnie na przeprowadzeniu serii reakcji przy uzyciu
pozostatych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (3a-d) oraz iminodioctanu diizopropylu (5b)
(Schemat 69).
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Schemat 69. Reakcja otrzymywania izopropylowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (6b-¢).
Wszystkie produkty (6a-e) oczyszczone zostaty za pomocg chromatografii kolumnowej
na zelu krzemionkowym z wykorzystaniem octanu etylu jako fazy ruchomej. WydajnoS$ci

otrzymywania produktéw koncowych (6a-e) wyniosty 71-91% (Tabela 10).

Tabela 10. Wydajnosci otrzymywania estrowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (6a-e)

Produkt n? R Wydajnos¢ [%]
6a 1 etyl 91
6b 1 izopropyl 84
6c 2 izopropyl 71
6d 3 izopropyl 68
6e 4 izopropyl 73

Liczba grup -CHa-

Struktura uzyskanych potaczen (6a-e) potwierdzona zostata za pomoca spektroskopii
NMR oraz HRMS. Sygnaty w widmach 'H- oraz *C-NMR sg zredukowane o potowe ze
wzgledu na wystepowanie symetrii w strukturze estrowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu.
W widmach *H-NMR do najbardziej charakterystycznych sygnatow w przypadku zwiazku 6a
zaliczy¢ mozna piki charakterystyczne dla grupy etylowej (tryplet i kwintet o przesunigciach
odpowiednio 1,26 oraz 3,65 ppm) (Schemat 70), natomiast dla zwigzkow 6b-e
charakterystyczne dla grupy izopropylowej (dublet wystepujacy przy przesunigciu okoto 1,24
ppm i multiplet widoczny przy przesunigciu okoto 5,00 ppm) (Schemat 71). Innym
charakterystycznym sygnatem w spektroskopii H-NMR dla wszystkich otrzymanych
produktow (6a-e) jest rowniez singlet o przesunigciu 3,43 — 3,69 ppm, ktory odpowiedzialny

jest za protony w przytgczonej grupie kwasu iminodioctowego (N<(CHy2)2). Pozostate sygnaty
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widoczne na widmach protonowych pochodzg od tancuchéw alkilowych 1,3,4-oksadiazolu
(1,58 — 4,24 ppm). Widma 3C-NMR zawieraja przede wszystkim sygnaty charakterystyczne
dla wegli C2 i C5 w pierscieniu 1,3,4-oksadiazolu o przesunigciach 164,1 — 166,7 ppm.
Dodatkowo podstawienie estru kwasu iminodioctowego spowodowato pojawienie si¢
dodatkowego sygnatu grupy karbonylowej, charakterystycznego dla ugrupowania estrowego
0 przesunigciu 170,0 — 171,2 ppm. Pozostate sygnaly pochodza od alkilowych tancuchow
bocznych bezposrednio przytaczonych do czgsteczki 1,3,4-oksadiazolu (22,8 — 50,4 ppm).

1
H-NMR 3¢ R
1,26 ppm C-NM 14,1 ppm

60,8 ppm

4,14 ppm /\
170 5&
: 60,8 ppm
\ CHa 164 3 ppm /<CHo pp

CH, /—CH; 414 ppm r d >~
O’/ 0O = “ 54,5 ppm ©) (0] o
3,69 ppm\ (o] \ 54,5 ppm

(0] <
\f 3,69 ppm \ -
——
14,1 ppm N (0] N

1,26 ppm \N/\/O N—=< o) /\I/ / _>—O
SRRy S Lo s
HsC P © > 60,8 ppm HiC 0 HsC

4,14 ppm SN0 HSC\ Y D 4

D 4 48,1 ppm
4,24 ppm

14,1 ppm
1,26 ppm

Schemat 70. Analiza struktury etylowej pochodnej 2,5,-dialkilo-1,3,4-oksadiazolu (6a)
metoda spektroskopii NMR.

"H-NMR

8C-NMR
1,24-1,26 ppm 21,7 - 21,8 ppm
5,01 - 5,07 ppm 68,0 - 68,4 ppm
/ 164,1- 166,7 ppm
H3C, H3C,
Hst/CH3 »—CH, HaC.__CH, »—CHs
o]
3,43 - 3,65 ppm o o 0210 50,3 - 55,2 ppm o) o 2:0
\\_j o N )/\3,43 - 3,65 ppm \\_/I o \ )/_\50,3 - 55,2 ppm
o J ) Jro oI A o
N O )—CH, N 0 )—CH
Hcho HsC HsC o H,C
HyC HaC 170,0 - 171,2 pm
1,58 - 4,24 ppm 22,8 - 50,4 ppm
170,0 - 171,2 pm

n=1234
Schemat 71. Analiza struktury izopropylowych pochodnych 2,5-dialkilo-1,3,4-
oksadiazolu (6b-e) metodg spektroskopii NMR.

Wykonane zostaty rowniez widma MS dla uzyskanych estrowych pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu (6a-e). We wszystkich przypadkach zarejestrowano sygnaly molekularne,

pochodzace od niesfragmentowanej czasteczki. Wszystkie dane przedstawiono w Tabeli 11.
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Tabela 11. Wyniki HRMS otrzymanych estrowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (6a-e).

m/z obliczone m/z zaobserwowane
Produkt n? Wzor czgsteczki
[Da] [Da]
6a 1 C20H32N4Og9 + H* 473,2248 473,2253
6b 1 C24H40N4Og + H* 529,2874 529,2870
6C 2 C26H44N4Og + H* 557,3185 557,3185
6d 3 C2sH4sN4Og + H* 585,3500 585,3491
6e 4 C30H52N409 + H* 613,3812 613,3810

&Liczba grup -CH>-

2.7. Badania nad syntezg symetrycznych pochodnych 2,5-dialkilo-1,3,4-
oksadiazolu zaopatrzonych w ugrupowania karboksylowe

Wprowadzenie do czasteczki 2,5-bis(bromoalkilo)-1,3,4-oksadiazolu ugrupowania
estrowego spowodowato konieczno$¢ przeprowadzenia badan pod katem odtworzenia grup
karboksylowych w docelowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu. W tym celu sprawdzono
reakcje hydrolizy zwigzkéw (6b-€) zarowno w $rodowisku kwasowym, jak i zasadowym.
W przypadku hydrolizy kwasowej, gdzie testowano wptyw uzycia HCI oraz HoSO4 w r6znym
stezeniu oraz w roéznej temperaturze przez okreslony czas okazato si¢, ze zastosowanie zbyt
duzego stezenia kwasu oraz zbyt intensywnego 1 dtugiego ogrzewania powodowato otwarcie
pierscienia 1,3,4-oksadiazolu. Z drugiej strony stosowanie mniejszej ilosci kwasu oraz
tagodniejszych warunkow powodowato czesciowa hydrolize do dwdch, a nie czterech grup
karboksylowych (Schemat 72). Przeprowadzono rowniez badania po§wigcone reakcji hydrolizy

zasadowej, wykorzystujac do tego celu wodorotlenek sodu (Schemat 73).
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Schemat 72. Hydroliza kwasowa estrowych pochodnych 2,5-dialkilo-1,3,4-

oksadiazolu (6b-¢e).

) NaOH
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Schemat 73. Hydroliza zasadowa z nast¢pcza neutralizacjg pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu (6b-¢).

W tym przypadku takze okazato si¢, ze zastosowanie zbyt drastycznych warunkow reakcji
powoduje rozerwanie pierScienia oksadiazolowego i1 w efekcie rozpad catej czasteczki.
Niemniej jednak pozytywne wyniki udato si¢ zaobserwowac stosujac NaOH w stosunku
molowym wzgledem substratu 10:1, ogrzewajac mieszaning reakcyjng do temperatury okoto
50 °C przez godzing. Korzystny wplyw na rozpuszczalno$é estrowej pochodnej poddawane;j
hydrolizie mial réwniez dodatek metanolu. Najlepsze rezultaty osiggnieto rozpuszczajac
estrowg pochodng oksadiazolu (6b-e) w mieszaninie metanolu i wody w stosunku
objetosciowym 4:1. Tworzenie pozadanych produktéw koncowych (7b-e) §ledzono za pomoca
spektrometrii mas. W trakcie trwania procesu mozna bylo stopniowo obserwowac zachodzenie
hydrolizy w ugrupowaniach estrowych. Koniec reakcji mozliwy byt do ustalenia po analizie
widma MS probki pobranej bezposrednio z mieszaniny reakcyjnej. Po skutecznym
przeprowadzeniu reakcji mieszaning zobojg¢tniono 1M roztworem HCI, a nastgpnie

odparowano do sucha. Surowe produkty oczyszczono za pomocg rekrystalizacji z metanolu.
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Problem z otwarciem pierscienia oksadiazolowego podczas prowadzenia reakcji hydrolizy
okazal si¢ na tyle duzy, ze otrzymano jedynie dwie alkilowe pochodne 1,3,4-oksadiazolu
zawierajace ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe (7b, 7d) z wydajnoscig 54-68%
(Tabela 12).

Tabela 12. Wydajnosci otrzymywania pochodnych 2,5-dialkilo-1,3,4-oksadiazolu (7b, 7d)

zawierajacych ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe.

Produkt n? Wydajnos¢ [%]
7b 1 54
7d 3 68

&Liczba grup -CH>-

Strukture finalnych 2,5-dialkilo-1,3,4-oksadiazoli (7b, 7d) zawierajacych ugrupowania
karboksymetyloaminowe potwierdzono w oparciu o spektroskopie¢ *H-NMR, *C-NMR oraz
HRMS. Ze wzgledu na symetryczny charakter produktow koncowych, liczba sygnatéw jest
zredukowana o potowe. W odroznieniu od widm *H-NMR prekursoréw estrowych (6b, 6d),
widma H-NMR produktéw (7b, 7d) charakteryzowaty sie przede wszystkim brakiem
sygnatow grupy estrowej, ktorym byla grupa izopropylowa, co potwierdza pelng hydrolize.
Drugim charakterystycznym sygnalem byt singlet o przesunigciu 3,38 — 3,40 ppm
odpowiadajagcym za 8 protondéw od reszty kwasu iminodioctowego. Pozostale sygnaty
widoczne na widmie odpowiadaja protonom w tancuchu alkilowym, zwigzanym bezposrednio
z pierscieniem 1,3,4-oksadiazolowym. Podobnie przedstawiajg sic widma *C-NMR, gdzie
rowniez zaobserwowano zanik sygnatow od grupy izopropylowej. Innym charakterystycznym
sygnatem jest pik o przesunigciu 164,5 — 166,3 ppm od atomow wegla C2 i C5 potwierdzajacy,
1z pierscien oksadiazolowy nie ulegl otwarciu. Ugrupowania karboksylowe widoczne sg za
posrednictwem sygnatu o przesunigciach 172,4 — 173,9 ppm. Pozostate sygnaty w obszarze
wysokich pol pochodza od atomoéw wegla w tancuchach alkilowym (22,0 — 47,5 ppm) (Schemat
74).
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Schemat 74. Analiza struktury pochodnych 2,5-dialkilo-1,3,4-oksadiazolu zawierajgcych
ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe (7b, 7d) metodg spektroskopii NMR.

Potwierdzenie tozsamosci otrzymanych produktow koncowych (7b, 7d) zostato
przeprowadzone takze z wykorzystaniem spektrometrii mas HRMS. Zaobserwowane na

widmie sygnaty molekularne przedstawiono w Tabeli 13.

Tabela 13. Wyniki HRMS otrzymanych koncowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
zawierajacych ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe (7b, 7d).

m/z obliczone m/z zaobserwowane
Produkt n? Wzbr czasteczki
[Da] [Da]
7b 1 C12H16N4Og + H* 384,0893 384,0846
7d 3 C16H2aN4Og + H* 417,1621 417,1638

Liczba grup -CHa-
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3. Badania nad synteza niesymetrycznych pochodnych 5-fenylo-
1,3,4-oksadiazolu zawierajacych ugrupowania
bis(karboksymetylo)aminowe

Synteza poswigcona drugiej serii niesymetrycznych pochodnych 5-fenylo-1,3,4-

oksadiazolu sktadata si¢ z 6 etapow, 1 wykorzystywata réwniez handlowo dostgpne reagenty.
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(0] H 3 ij\
N
N
[¢]
10a
0 i A
- —_—
8 ° Br\(*))LCI u \"/(ﬁ)ﬁBr /> U
n 0 N<N n
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NI / =N O
R >_CH3 13a
HaC
>_CH3 HO
o
NaOH/HCI 2:
> o N
T _>/-—0H
~N o
N‘N >—CH3
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Schemat 75. Ogdlny schemat syntezy niesymetrycznych pochodnych 5-fenylo-1,3,4-

oksadiazolu zawierajacych ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe.
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Pierwszy etap wymagal otrzymania benzhydrazydu, ktory mégt nastepnie zosta¢ wykorzystany
w celu otrzymania niesymetrycznych pochodnych N,N’-diacylohydrazyny. W kolejnym etapie
otrzymane pochodne hydrazyny cyklizowano za pomoca POCIs, wykorzystujac w tym celu
zarowno konwencjonalne ogrzewanie jak i promieniowanie mikrofalowe. Nastepnie w celu
przeprowadzenia skutecznej reakcji podstawienia ugrupowania
bis(karboksymetylo)aminowego wymagane bylo otrzymanie iminodioctanu diizopropylu
z kwasu iminodioctowego. Otrzymane niesymetryczne estrowe pochodne 5-fenylo-1,3,4-
oksadiazolu w ostatnim etapie przeprowadzono w finalne zwigzki zawierajgce ugrupowania

karboksylowe za pomoca reakcji hydrolizy (Schemat 75).

3.1. Badania nad otrzymywaniem niesymetrycznych pochodnych N,N’-
diacylohydrazyny

Procedura przygotowania serii niesymetrycznych pochodnych wymagata w pierwszym
etapie otrzymania benzhydrazydu (9), wykorzystujac w tym celu benzoesan metylu (8) jako
substrat (Schemat 76). Reakcje substytucji w estrze (8) przeprowadzono w oparciu o znang
metodologi¢ syntezy tego zwigzku, stosujac wodzian hydrazyny w roli czynnika
nukleofilowego [141]. Mieszaning ogrzewano przez okoto 10 godzin w etanolu, a produkt
koncowy wytrgcono poprzez odparowanie rozpuszczalnika i wprowadzenie dodatku
izopropanolu oraz heksanu. Mieszaning pozostawiono w zamrazalniku i przesagczono uzyskujac
czysty produkt koncowy (9). Strukture otrzymanego produktu potwierdzono w oparciu

0 spektroskopie NMR (*H- i 3C-) oraz HRMS. Wydajno$¢ otrzymywania benzhydrazydu

wyniosta 90%.
0 o)
©)J\O,CH3 NH3-NH3*H,0 . ©)J\N,NH2
EtOH H
A 90%
8 9

Schemat 76. Reakcja otrzymywania benzhydrazydu.

W przypadku syntezy niesymetrycznej pochodnej zawierajacej w pozycjach 2 i 5 grupy
aromatyczne (12a) konieczne bylo otrzymanie chlorku kwasowego 2z kwasu

4-(bromometylo)benzoesowego (10). Przemiane prowadzono wedlug opisanej w literaturze
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metodologii z udziatem chlorku tionylu (SOCI;) (Schemat 77) [142]. Mieszaning reakcyjna
ogrzewano w temperaturze wrzenia przez okoto 4 godziny. Strukture otrzymanego chlorku

4-(bromometylo)benzoilu (11) potwierdzono za pomocg spektroskopii tH- i *C-NMR.

O 0

SOCI
Br A Br

95%

10 11

Schemat 77. Reakcja otrzymywania chlorku 4-(bromometylo)benzoilu.

Synteze serii niesymetrycznych pochodnych N, N -diacylohydrazyny (12a-e) wykonano
przy zastosowaniu wariantow opracowanych wczesniej dla grupy symetrycznych pochodnych
(2a-d). W tym przypadku rowniez wykorzystano jako rozpuszczalnik eter dietylowy oraz
Na>COs jako zasadg (Schemat 78), ktora rozpuszczono w niewielkiej ilosci wody. W zwigzku
z wysoka reaktywnoscig chlorkow kwasowych, dodawanie odpowiedniego chlorku (11, 1a-d)
prowadzono w temperaturze pokojowej. Surowe produkty (12a-€) oczyszczono za pomoca
rekrystalizacji z metanolu lub etanolu. Wydajnosci otrzymywania niesymetrycznych
pochodnych N,N’-diacylohydrazyny wyniosty 46-78% (Tabela 14). Struktury otrzymanych
potaczen potwierdzono za pomoca spektroskopii *H- i *C-NMR oraz HRMS. Wyznaczono

réwniez temperatury topnienia wszystkich produktéw statych.

o)
O Cl
_NH, Br\/©)( 2 H Br
: - A
N82CO3 H
o)
9 12a

Et,O/H,0
(0] o) (@]
Br H
_NH Cl _N
N™ 2 \Hﬁj\ > N \"/(A)r?Br
H Na2CO3 H 0O
9 Et,O/H,0 12b-e
n=12.34

Schemat 78. Reakcje otrzymywania niesymetrycznych pochodnych N,N’-diacylohydrazyny
(12a-e).
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Tabela 14. Wiasciwos$ci fizyczne i wydajnosci otrzymanych niesymetrycznych pochodnych

N,N’-diacylohydrazyny (12a-e).

) Wydajnosé¢
Produkt n T.tozn. [°C]  T.tlit. [°C] R

[%]
12a - 220-222 198-200 [143] 0,84 78
12b 1 152-154 - 0,77 46
12¢ 2 154-156 - 0,86 65
12d 3 115-117 - 0,79 69
12e 4 133-134 - 0,75 71

&Liczba grup -CH>-
b TLC, zel krzemionkowy, MeOH:AcOEt (5:1 v/v)

Do najbardziej charakterystycznych sygnalow w widmie *H-NMR produktow (12a-e)
zaliczy¢ mozna singlety wystepujace przy przesunigciu 9,93 — 10,53 ppm, ktore odpowiadaja
protonom przytaczonym do atomdéw azotu grup amidowych. Pozostate sygnaly wystepujace
w widmie pochodzg od protonéw pier§cienia benzenowego (7,49 — 7,92 ppm) oraz tancucha
alkilowego o réznej dhugosci (1,67 — 4,00 ppm). W widmach *C-NMR analizowanych
pochodnych (12a-e) najbardziej charakterystycznymi sygnatami sg piki o przesunigciach 165,3
— 171,2 ppm odpowiadajace karbonylowym atomom wegla. Pozostate sygnaly pochodza od
wegli pierscieni benzenowych (127,4 — 141,8 ppm) i tancuchéw alkilowych (23,7 — 36,6 ppm)
(Schemat 79).
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n=1234
Schemat 79. Analiza struktury niesymetrycznych pochodnych N,N’-diacylohydrazyny (12a-e)
metoda spektroskopii NMR.

Na wykonanych widmach HRMS odnaleziono sygnaly molekularne wszystkich
otrzymanych niesymetrycznych pochodnych N,N’-diacylohydrazyny (12a-e). Uzyskane
wyniki przedstawiono w Tabeli 15.

Tabela 15. Wyniki HRMS otrzymanych niesymetrycznych pochodnych N,N’-
diacylohydrazyny (12a-e).

m/z obliczone m/z zaobserwowane
Produkt n? Wzbr czasteczki
[Da] [Da]
12a - C1sH13BrN2O2 + H* 333,0239 333,0234
12b 1 CoHoBrN2O2 + H* 256,9926 256,9920
12c 2 C10H11BrNO2 + H* 271,0082 271,0089
12d 3 C11H13BrN202 + H* 285,0239 285,0238
12e 4 C12H15BrN2O2 + Hf 299,0395 299,0399

Liczba grup -CHa-
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3.2. Badania nad otrzymywaniem niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu

W badaniach poswieconych syntezie niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
(13a-e) z otrzymanych w poprzednim etapie N,N’-diacylohydrazyn (12a-e) jako glowny
reagent cyklodehydratacyjny wykorzystano POCIs, ktory pehnit takze rolg rozpuszczalnika
(Schemat 80). Okazat si¢ on skutecznym $rodkiem cyklizujacym w przypadku wigkszosci
przeprowadzonych syntez dla pochodnych (13a, 13b, 13d, 13e). Jedynie w przypadku
pochodnej 2-(2-bromoetylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazolu (13c) wykorzystanie trichlorku
fosforylu byto nieskuteczne. W tym celu zastosowano inny czynnik cyklizujacy w postaci P2Os
zawieszonego w bezwodnym toluenie. Mieszaning reakcyjng we wszystkich przypadkach
ogrzewano do temperatury 70 °C przez 3 — 8 godzin $ledzac postep reakcji za pomoca
chromatografii TLC (octan etylutheksan 2:1 v/v). Ogrzewanie mieszaniny w wyzszych

temperaturach powodowato pogorszenie wydajno$ci otrzymywania pochodnych 1,3,4-

oksadiazolu.
0 B
H r POCI,
N’N > 0 Br
H 70°C | )—@—/
0 N~
10a 11a
Qro Br
POCI I >—(/)
3 N« 7 n
70 °C N

Q H 11b, d, e
N'NTH\Br
H o :
P,05
10b-e Toluen
70°C |0>_/_ Br
/
N~N
11c

n=1234

Schemat 80. Reakcja otrzymywania niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
(13a-e).

Najlepsze rezultaty osiggnieto dla pochodnej 1,3,4-oksadiazolu zawierajacej
ugrupowanie 4-(bromometylo)fenylowe (13a), ktorej wydajno$¢ otrzymywania wyniosta 90%,
przy czasie reakcji okoto 3 godzin (Tabela 16). W przypadku pozostalych pochodnych,

zawierajagcych niesymetrycznie podstawiony tancuch alkilowy o réznej dtugosci, wydajnosci
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byty nizsze (32-73%) przy jednoczesnej koniecznosci dluzszego ogrzewania, si¢gajgcego

nawet 8 godzin (Tabela 16).

Tabela 16. Wydajnosci otrzymywania niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
(13a-e).

- a Temp. top. RO L] Czas Wydajnos¢
[°C] [h] [%]
13a - 173-175 0,69 3 90
13b 1 - 0,61 8 60
13c 2 - 0,67 4 32°
13d 3 - 0,59 6 73
13e 4 - 0,58 6 62

Liczba grup -CHa-
b TLC, Zel krzemionkowy, AcOEt:heksan (2:1 v/v)
¢ otrzymano stosujac P2Os jako reagent i toluen jako rozpuszczalnik

Przebadano réwniez wpltyw promieniowania mikrofalowego na przebieg reakcji

otrzymywania pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (Schemat 81).

(0] Br
H POCls - q/o Br
N’ MW, 100 W, 70 °C N' />—©—/
H O N
13a

12a
o POCI;
H P,Os/Toluen
N \IIX\)’?Br MW, 100 W, 70°C I N
H O ) 1] />_M
N‘N n
12b-e 13b-e

n=12,34
Schemat 81. Reakcja otrzymywania niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (13a-e)

z wykorzystaniem promieniowania mikrofalowego.

Wstepne badania prowadzone przy uzyciu reaktora mikrofalowego CEM Discover
z oprogramowaniem Synergy 1.58, wersja 201A19 opieraly si¢ na dobraniu

najkorzystniejszego trybu prowadzenia reakcji. W tym celu sprawdzono programy: SPS oraz
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Dynamic. Pierwszy z nich, ktéry polegal na intensywnym ogrzewaniu mieszaniny reakcyjnej
do ustalonej temperatury okazal si¢ nieskuteczny ze wzgledu na zbyt szybkie zmiany
temperatury. Lepszym trybem okazal si¢ Dynamic, ktory oferowal dynamiczng zmiang mocy
dostarczanej przez urzadzenie oraz doktadniejszg kontrole temperatury, ktora w trakcie reakceji
utrzymywata si¢ na statym poziomie. Ponadto stwierdzono, ze ustawienie mocy urzadzenia do
generowania promieniowania mikrofalowego powyzej 100 W (130, 150, 200 W) powodowato
zbyt intensywne ogrzewanie mieszaniny i uwalnianie par POCIlz poza naczynie reakcyjne.
Wszystkie reakcje z wykorzystaniem reaktora mikrofalowego przeprowadzone zostaly pod
cisnieniem atmosferycznym, pod chtodnicg zwrotng. Przeprowadzone badania wykazaty, iz
zastosowanie promieniowania mikrofalowego wptywa na skrocenie czasu prowadzenia reakcji,
ktoéry wynosit 1 — 2,5 godzin, podczas gdy w metodzie konwencjonalnej wynosit 8 godzin.
Niestety, wydajnosci reakcji cyklodehydratacji prowadzonych w reaktorze mikrofalowym
pozostaja podobne do konwencjonalnej metody ogrzewania mieszaniny reakcyjnej. W tym
przypadku najlepsza wydajno$¢ odnotowano réwniez dla pochodnej 1,3,4-oksadiazolu
zaopatrzonej w ugrupowanie 4-(bromometylo)fenylowe (13a), ktéra wyniosta 93%.
Wydajnosci dla pozostatych alkilowych pochodnych oscylowaty na poziomie 38 — 75% (Tabela
17).

Tabela 17. Wydajnos$ci otrzymywania niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (13a-

e) w warunkach promieniowania mikrofalowego.

Produkt n? C[;T Wydajnosé [%]
13a - 1 93
13b 1 2,5 65
13c 2 2 38P
13d 3 1,5 75
13e 4 1,5 64

4Liczba grup -CH>-
b otrzymano stosujac P2Os jako reagent i toluen jako rozpuszczalnik

Wszystkie produkty koncowe, zarGwno otrzymane tradycyjng metoda ogrzewania, jak

1 z wykorzystaniem reaktora mikrofalowego oczyszczone zostaty za pomoca chromatografii

kolumnowej, stosujac jako eluent mieszanine heksan:octan etylu w stosunku objetosciowym
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1:2. Strukture¢ otrzymanych produktéw potwierdzono w oparciu o spektroskopie NMR
(*H-, 3C-) oraz HRMS.

Widma 'H-NMR otrzymanych niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
cechowatly sie przede wszystkim zanikiem singletow pochodzacych od substratow (12a-e)
przy przesuni¢ciach okoto 10,00 ppm. Na widmach protonowych widoczne s3 sygnaty
odpowiadajace za ugrupowanie fenylowe (7,47 — 8,04 ppm) oraz grupy alkilowe o rdznej
dhugosci tancucha (1,22 — 5,14 ppm). Ponadto dla pochodnej 13a widoczny jest takze sygnat
w postaci singletu dla grupy 4-bromometylowej o przesunieciu 4,76 ppm. Widma *C-NMR
serii (13a-e) pozwalaja zidentyfikowaé najbardziej charakterystyczne sygnaty dla wegli C2
I C5 w pierscieniu 1,3,4-oksadiazolu, ktore wystepujg przy przesunigciu 163,0 — 166,5 ppm.
Pozostate sygnaly odpowiadaja za ugrupowania alkilowe (16,2 — 34,5 ppm) oraz grupy
fenylowe (117,5 — 144,3 ppm) (Schemat 82).

TH-NMR 3C-NMR

129,4 ppm 128,9 ppm
128,8 ppm  129,5 ppm
7,95 ppm 7,47 - 7,60 ppm 129,1 ppm °° PP
@/ ( \ /) ppn//

| o»_@_/B’ 3,76 pom 129,1 — | ° P 331 ppm
N ~_ 1 ppm / N‘N/ ~__“~
( ) 129,4 ppm  126,2 ppm ( \

1271 ppm
7,47 - 7,60 ppm PP 128, ppm 129:5PPM 1443 ppm

"H-NMR 8C-NMR
7,51 -7,62 ppm 129,4 - 131,9 ppm

7,51-7,62 ppm 128,6 - 129,4 ppm
\ / 7,99 - 8,04 ppm 126,4 - 126,8 ppm
/ 163,9 - 166,5 ppm

/ l o) Br /@\5 Br
) 129.4 - 131,9 ppm peat)
7,51 - 7,62 ppm T NW/M_Uz -5,14 ppm / Nl\N/ Uz -34,5 ppm

7,99 - 8,04 ppm 126,4 - 126,8 ppm
117,5 - 123,6 ppm

n=12.34
Schemat 82. Analiza struktury niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (13a-€)
metoda spektroskopii NMR.
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W ramach potwierdzenia struktury otrzymanych potaczen wykonano réwniez widma
masowe HRMS dla wszystkich otrzymanych niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
(13a-e). We kazdym przypadku na widmach odnaleziono sygnaty molekularne czasteczek,

potwierdzajgc tym samym otrzymanie zamierzonych produktow koncowych (Tabela 18).

Tabela 18. Wyniki HRMS otrzymanych niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
(13a-e).

_ m/z obliczone m/z zaobserwowane
Produkt n? Wzbr czasteczki
[Da] [Da]
13a - CisH11BrN2O + H* 315,0133 315,0133
13b 1 CoH7BrN.O+ H* 238,9820 238,9832
13c 2 C10H9BrN2O + H* 252,9977 252,9973
13d 3 C11H11BrN2O + H* 267,0133 267,0120
13e 4 C12H13BrN20 + H* 281,0290 281,0284

&Liczba grup -CH>-

3.3. Badania nad otrzymywaniem estrowych niesymetrycznych pochodnych
1,3,4-oksadiazolu

W ramach badan nad otrzymywaniem niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
zdecydowano si¢ sprawdzi¢, czy w tym przypadku mozliwe jest bezposrednie otrzymanie
zamierzonych produktéw koncowych stosujac kwas iminodioctowy (4). Proby wykonano na
modelowej pochodnej, jaka byt 2-[(4-bromometylo)fenylo]-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13a).
Przeprowadzone testy potwierdzilty, ze rowniez w przypadku niesymetrycznych pochodnych
1,3,4-oksadiazolu zawierajacych pierScien benzenowy, reakcja substytucji nie zachodzi.
Zastosowanie promieniowania mikrofalowego réwniez nie skutkowato tworzeniem sig
spodziewanego produktu. W zwigzku z tym zdecydowano si¢ uzy¢ diizopropylowej pochodnej
kwasu iminodioctowego, tak jak miato to miejsce w syntezie symetrycznych alkilowych
pochodnych 1,3,4-oksadiazolu. Otrzymywanie estru kwasu iminodioctowego (5b)
przeprowadzono w oparciu 0 wykorzystanie izopropanolu oraz katalizatora kwasowego

w postaci kwasu siarkowego(V1) (Schemat 83).
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Schemat 83. Otrzymywanie imidioctanu diizopropylu (5b).

W ramach sprawdzenia optymalnych warunkow reakcji substytucji nukleofilowej estru
kwasu iminodioctowego z pochodnymi 1,3,4-oksadiazolu przeprowadzono badania z uzyciem
réznych zasad oraz rozpuszczalnikow. Badania wykonano na pochodnej (13a). W roli zasad
wykorzystano TEA oraz Na,COs, natomiast jako rozpuszczalnika uzyto acetonitrylu oraz
DMF. Mieszaning reakcyjng ogrzewano przy wykorzystaniu tradycyjnego ogrzewania oraz

promieniowania mikrofalowego (Schemat 84).

>_CH3
)C\H3O H O CH3
o Br hac 07N A oo,
| >—< >—/
N- N/ DMF/Acetonitryl )_@_/
TEA/Na,CO; >_CH3

o]
13a A/MW 150/80 °C

Schemat 84. Wyznaczanie optymalnych warunkow substytucji nukleofilowej dla pochodnej

1,3,4-oksadiazolu (13a) i iminodioctanu diizopropylu (5b).

Najlepsze wyniki uzyskano, podobnie jak miato to miejsce w przypadku symetrycznych
alkilowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu, dla aprotycznego acetonitrylu oraz Na,COs jako
zasady. Zastosowanie promieniowania mikrofalowego nie wptyng¢lo w znaczacy sposob na

przebieg substytucji pod katem czasu reakcji, jak i wydajnosci (Tabela 19).
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Tabela 19. Optymalizacja warunkow otrzymywania estrowej niesymetrycznej pochodnej 1,3,4-
oksadiazolu (14a).

Rozpuszczalnik Zasada  Temperatura [°C] Warunki Wydajnosé [%]
DMF 150 49
At?
Acetonitryl 80 59
TEA
DMF 150 51
MW P
Acetonitryl 80 65
DMF 150 77
At
Acetonitryl 80 93
Na,CO3
DMF 150 80
MW
Acetonitryl 80 93

& Ogrzewanie konwencjonalne
b Ogrzewanie za pomoca promieniowania mikrofalowego 100W

Optymalne warunki zostaly nastgpnie zastosowane w celu otrzymania pozostatych

estrowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (14b-e) (Schemat 85).

HsC
»—CHs
o

{l:o

CHO 1 O CHy
= B hic oo~ NHoten,
NI > I 0
/
N-N

N N82CO3 _>_O
Acetonitryl : ( )
o) CH
13a AIMW 80 °C 9y c>_ 3
14a 3
HsC
»—CHs
o}
)C\HSO H O )C\H3 o
o Br oot N A oA ep, 2:
|
NNN/> “n Na,COj I o N—>_
Acetonitryl N- /> (jn 0
13b-e AIMW 80 °C N o CHs

n=12.34
Schemat 85. Reakcja otrzymywania estrowych niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-

oksadiazolu (14a-e).
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Mieszaniny reakcyjne ogrzewano przez 8-12 godzin $ledzac postep reakcji za pomocg
chromatografii TLC i stosujac jako eluent octan etylu. Otrzymano w ten sposob pie¢ zwigzkow
(14a-e) z wydajnosciami wynoszacymi 66-93% (Tabela 20). Wszystkie otrzymane produkty
oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej, wykorzystujac zel krzemionkowy jako
faze¢ stacjonarng oraz octan etylu jako eluent. Strukturg otrzymanych produktéw potwierdzono

w oparciu o spektroskopi¢ NMR oraz HRMS.

Tabela 20. Wydajnosci otrzymywania estrowych niesymetrycznych pochodnych 1,3.4-

oksadiazolu (14a-e).

Produkt n? R RP[-]  Wydajnosé [%]
1l4a 1 4-(bromometylo)fenyl 0,39 93
14b 1 bromometyl 0,33 79
14c 2 2-bromoetyl 0,38 69
14d 3 3-bromopropyl 0,38 71
14e 4 4-bromobutyl 0,32 66

&Liczba grup -CH>-
b TLC, zel krzemionkowy, AcOEt

Analizujac widma *H-NMR otrzymanych zwigzkow (14a-€) zauwazy¢ mozna obecnosé
sygnaldw od ugrupowania izopropylowego w postaci dubletu o przesunieciu 1,23 — 1,28 ppm,
odpowiadajacego za ugrupowania CHs oraz multipletu przy przesunigciu 5,00 — 5,08 ppm
charakterystycznego dla protonéw CH grupy izopropylowej. Dodatkowo na widmie *H-NMR
wyr6zni¢ mozna takze singlet o przesunieciu 3,43 — 3,69 ppm, ktéry odpowiada za protony
ugrupowania >N-CH2-C=0 w czesci estrowej zwigzku. Pozostale sygnaty widoczne na
widmach charakterystyczne sg dla grupy fenylowej w przypadku pochodnej 14a (7,54 — 8,16
ppm) oraz ugrupowaniom alkilowym dla zwiazkéw 14b-e (1,94 — 4,31 ppm). W przypadku
widm ¥*C-NMR pochodnych (14a-€) do najbardziej charakterystycznych sygnatow nalezg piki
0 przesuni¢ciach 163,5 — 166,8 ppm odpowiadajace atomom wegla C2 i1 C5 w pierScieniu 1,3,4-
oksadiazolu oraz sygnaty o przesunieciach 170,0 — 171,1 ppm, ktére odpowiadaja
karbonylowym atomom wegla w czesci estrowej zwigzku. Na widmach *C-NMR widoczne s
takze sygnaty o przesunigciach 21,7 — 21,9 ppm odpowiadajace 12 atomom wegla grup CHs
oraz 2 atomow wegla grup CH o przesunieciu 68,0 — 69,0 ppm. Ponadto dla ugrupowania
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>N-CH2-C=0 wyro6zni¢ mozna takze piki wystepujace przy przesunieciach 55,0 — 60,3 ppm.

Pozostale sygnaty widoczne na widmach 3C-NMR naleza do grup fenylowych (123,0 — 142,8

ppm) oraz grup alkilowych o roznych dtugos$ciach tancucha (22,9 — 54,7 ppm) (Schemat 86).
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Schemat 86. Analiza struktury estrowych niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu

(14a-e) metoda spektroskopii NMR.
W celu potwierdzenia struktury otrzymanych potaczen (14a-e) wykonano takze widma

HRMS dla wszystkich uzyskanych zwigzkoéw. Znalezione na widmie sygnaty molekularne

czgsteczek przedstawiono w Tabeli 21.
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Tabela 21. Wyniki HRMS otrzymanych estrowych niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu (14a-e).

m/z obliczone m/z zaobserwowane
Produkt n? Wzbr czasteczki
[Da] [Da]
14a - CasH29N305 + H* 452,2185 452,2169
14b 1 Ci19H25N305 + H* 376,1873 376,1850
1l4c 2 C20H27N3Os5 + H* 390,2029 390,2021
14d 3 C21H29N3Os + H* 404,2185 404,2095
1l4e 4 C22H31N30s + H* 418,2342 418,2339

Liczba grup -CHa-

3.4. Badania nad otrzymywaniem niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu zaopatrzonych w ugrupowania karboksylowe

Ostatnim etapem w zaprojektowanej $ciezce syntetycznej prowadzacej do otrzymania
finalnych produktow koncowych - niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
zawierajacych ugrupowania karboksylowe byto przeprowadzenie reakcji hydrolizy potaczen
estrowych i odtworzenie tym samym grup karboksylowych. W tym celu oparto si¢ na badaniach
wykonanych dla poprzedniej grupy zwigzkow — alkilowych symetrycznych pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu (6a-e). W tamtym przypadku przeprowadzone proby potwierdzily, iz najlepsze
rezultaty osiagni¢to stosujac hydrolize w warunkach zasadowych, wykorzystujac do tego celu
NaOH rozpuszczony w mieszaninie woda:metanol w stosunku objetosciowym 1:4. W celu
sprawdzenia skutecznosci tej metody wykonano wstgpne proby przeprowadzenia reakcji
hydrolizy w podobnych warunkach. Poprzednie badania z udziatem zwigzkow (6a-e) pokazaty,
ze najlepszy stosunek molowy NaOH wzgledem substratu poddawanego reakcji hydrolizy
wynosit 10:1. Badania hydrolizy zasadowej niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
(14a-e) dowiodtly, ze ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej w temperaturze 50 °C i czasie nie
dhuzszym niz 30 minut prowadzi do utworzenia porzadanych produktow koncowych (15a-e)
(Schemat 87). Zastosowanie wyzszych temperatur anizeli 60 °C i dluzszych czasow reakcji

skutkowalo otawarciem pierscienia 1,3,4-oksadiazolowego.
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Schemat 87. Reakcja hydrolizy niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (14a-e).

Postep reakcji w czasie trwania hydrolizy zwigzkow (14a-e) obserwowano przy pomocy
spektrometrii HRMS. Po zakonczeniu hydrolizy mieszaning reakcyjna zobojetniono za pomoca
IM roztworu HCI. Koncowe produkty oczyszczono za pomoca rekrystalizacji z metanolu,
otrzymujac czyste pochodne 5-fenylo-1,3,4-oksadiazolu zaopatrzone w pozycji 2 w grupy
bis(karboksymetylo)aminowe (15a-e). Wydajnosci otrzymanych produktow wyniosty 41-51%
(Tabela 22). Struktury otrzymanych potaczen potwierdzono za pomocg spektroskopii NMR
(*H- i 3C-) oraz spektrometrii mas HRMS.

Tabela 22. Wydajnosci otrzymanych niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu

zawierajacych ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe (15a-e).

Produkt na R Wydajno$é [%]
15a 1 4-(bromometylo)fenyl 51
15b 1 bromometyl 47
15¢ 2 2-bromoetyl 42
15d 3 3-bromopropyl 44
15e 4 4-bromobutyl 41

4Liczba grup -CH>-
Widma 'H-NMR otrzymanych produktéw koncowych (15a-€) charakteryzujg sie
przede wszystkim zanikiem sygnatéw pochodzacych od grupy estrowej w substratach (14a-e),
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takich jak dublet oraz multiplet, odpowiadajagcym grupom CHz i CH (Schemat 88).
W przypadku pochodnej 15a na widmie widoczne sg dwa sygnaty w postaci singletow
0 przesunigciu 3,90 ppm pochodzace od 4 atomow wodoru dla grupy N<(CHz2) oraz 4,34 ppm
dla dwoch protondw pochodzacych od grupy Ph-CHa2-N. Pozostate sygnaly pochodza od
pierscieni benzenowych, bezposrednio przytaczonych do 1,3,4-oksadiazolu (7,67 — 8,17 ppm).
W przypadku pozostaltych alkilowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (15b-e) widma
protonowe zawierajg sygnat w postaci singletu o przesunigciu 3,48 — 4,09 ppm pochodzacy od
4 protonow dla grupy N<(CHz)2. Pozostale widoczne sygnaty pochodza od tancucha
alkilowego (1,93 — 4,23 ppm) oraz pier$cienia benzenowego (7,43 — 7,96 ppm). Na widmach
13C-NMR analizowanych zwiazkéw (15a-e) wystepuje podobna sytuacja z zanikiem sygnalow
charakterystycznych dla ugrupowania estrowego. Do najwazniejszych, widocznych sygnatow
zaliczy¢ mozna piki o przesunigciach 163,8 — 166,0 ppm, ktére odpowiadaja za wegle C2 1 C5
w heterocyklicznym pier$cieniu 1,3,4-oksadiazolu i jednocze$nie potwierdzaja, ze w trakcie
hydrolizy pierscien oksadiazolowy nie ulegt otwarciu. Inne charakterystyczne sygnaly dla
utworzonych produktow wystepuja przy przesunigciach 167,7 — 171,9 ppm i odpowiadajg za
karbonylowe atomy wegla w utworzonych grupach karboksylowych. Pozostate sygnaty
pochodza od wegli alkilowych o réznej dlugos$ci tancucha, przytaczonych bezposrednio do
pierscienia 1,3,4-oksadiazolu (20,8 — 54,3 ppm) oraz pier$cieni benzenowych (123,3 — 1447
ppm) (Schemat 88).
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Schemat 88. Analiza struktury finalnych niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu

(15a-e) metodg spektroskopii NMR.

W celu potwierdzenia struktury otrzymanych produktow koncowych (15a-e) wykonano

rowniez wysokiej rozdzielczosci widma masowe. We wszystkich przypadkach odnalezione

zostaty sygnaty molekularne, ktore zestawiono w Tabeli 23.

Tabela 23. Wyniki HRMS otrzymanych niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu

zawierajacych ugrupowania aminokarboksylowe (15a-e).

m/z obliczone m/z zaohserwowane
Produkt n? Wzbr czasteczki
[Da] [Da]
15a - C19H17N3Os + H* 368,1246 368,1241
15b 1 Ci13H13N30s + H* 292.0934 292.0930
15¢ 2 C14H15N30s5 + H* 306,1090 306,1089
15d 3 Ci1sH17N3Os + H* 320,1246 320,1233
15e 4 C16H19N3Os + H* 334,1403 334,1401

4Liczba grup -CH>
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1,3,4-Oksadiazole od wielu lat cieszg si¢ duzym zainteresowaniem ze strony medycyny,
rolnictwa i przemystu. Wiele osrodkéw naukowych prowadzi badania nad otrzymywaniem
nowych zwigzkéw opartych o ugrupowania 1,3,4-oksadiazolowe, poszukujac jednoczesnie
nowych gatezi przemystu, rolnictwa i medycyny, gdzie zwiazki te mogg znalez¢ zastosowanie.
Pierwsze wzmianki na temat 1,3,4-oksadiazolu pojawity si¢ w literaturze naukowej juz w roku
1965 roku, kiedy opublikowana zostata praca po§wigcona syntezie niepodstawionej czasteczki
1,3,4-oksadiazolu. Rozwoj badan nad tytutlowymi zwigzkami zawdzigczany jest przede
wszystkim aktywno$ci biologicznej wynikajgcej z natury pochodnych 1,3,4-oksadiazolu.
Zwiazki tego typu wykazuja miedzy innymi dziatanie przeciwgrzybicze, przeciwbakteryjne,
przeciwwirusowe, przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, obnizajace cisnienie krwi, czy
przeciwbolowe. Fakt ten wykorzystywany jest przede wszystkim w medycynie i farmacji, gdzie
wiele preparatéw na bazie 1,3,4-oksadiazolu, takich jak: Raltegrawir, Tiodazosyna, Zibotentan,
Fenadiazol czy Nesapidil zostato dopuszczonych do leczenia. Dodatkowo ze wzgledu na
wlasciwosci chwastobdjcze oraz owadobdjcze znalazly one zastosowanie w rolnictwie jako
skuteczne $rodki ochrony roslin. Obecno$¢ sprz¢zonego uktadu n-elektronowego
w rozbudowanych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu sprawia, iz sg one z chgcig wykorzystywane
do produkc;ji diod elektroluminescencyjnych OLED oraz scyntylator6w optycznych. Ponadto
zwigzki zawierajace w swej Strukturze 1,3,4-oksadiazol stosowane sg tez w przemysle

metalurgicznym jako inhibitory korozji.

Jednym z najwazniejszych wyzwan wspotczesnego rolnictwa sg poszukiwania nowych
1 efektywnych preparatdéw nawozowych, obfitych w tatwo przyswajalne mikroelementy, ktore
sg niezbedne do prawidtowego wzrostu i funkcjonowania roslin oraz stabilnych chemicznie.
Do grupy tych zwiazkéw zaliczy¢ mozna chelaty nawozowe, stanowiace potaczenia
koordynacyjne o strukturze kleszczowej miedzy organicznymi hydrofilowymi ligandami
i kationami metali, takich jak zelazo Fe(IIl), mangan Mn(II), cynk Zn(II), miedz Cu(II), magnez
Mg(Il) czy molibden Mo(II). Obecnie stosowane do produkcji chelatow mikroelementowych
ligandy organiczne oparte s o ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe, ktore wykazuja
zdolno$¢ do wigzania si¢ z jonami metali poprzez atom azotu oraz atom tlenu. Niezbedne do
tworzenia wigzan koordynacyjnych atomy azotu obecne s3 rowniez w zwigzkach
heterocyklicznych, takich jak 1,3,4-oksadiazol. Do ligandow organicznych, ktore zostaty
dopuszczone do stosowania w nawozach zaliczy¢ mozna miedzy innymi kwas
etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) i jego pochodne, kwas N,N’-di(2-
hydroksybenzylo)etylenodiamino-N, N -dioctowy (HBED) oraz kwas iminodibursztynowy
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(IDHA). Nowa alternatywg dla stosowanych od lat czynnikow kompleksujacych,
wykorzystywanych przy produkcji chelatow mikroelementowych moga staé sie
pigcioczionowe uklady heterocykliczne posiadajace atomy azotu, takie jak pochodne 1,3,4-
oksadiazolu zaopatrzone ponadto w ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe. Dodatkowym
atutem nowych ligandéw na bazie pierScienia 1,3,4-oksadiazolu moze tez by¢ ich aktywnosé

biologiczna w postaci dzialania bakteriobdjczego, grzybobojczego, badz chwastobojczego.

Celem badan realizowanych w ramach pracy doktorskiej byto opracowanie efektywnej
metody wytwarzania nieznanych dotagd symetrycznie i niesymetrycznie podstawionych
pochodnych  1,3,4-oksadiazolu,  zawierajacych ~w  swej  strukturze  funkcje
bis(karboksymetylo)aminowe. Przedstawiona w pracy Kilkuetapowa $ciezka syntezy pozwala
na otrzymywanie rozbudowanych struktur organicznych opartych o heterocykliczny pierscien
1,3,4-oksadiazolu wychodzac z handlowo dostepnych surowcow. Badania podzielono na dwie
czesci, skupiajagc si¢ w pierwszej kolejnosci na otrzymaniu symetrycznych alkilowych
pochodnych 1,3,4-oksadiazolu, w drugiej zas na pochodnych niesymetrycznych zawierajacych

pierscien benzenowy bezposrednio przytaczony do pierscienia 1,3,4-oksadiazolu.

Pierwszy fragment badan dotyczyl syntezy symetrycznych alkilowych pochodnych
1,3,4-oksadiazolu. Zwigzkami posrednimi byly tutaj pochodne N,N’-diacylohydrazyny, ktore
otrzymano z wysokimi wydajnosciami (65-79%) z odpowiednich chlorkéw alifatycznych
kwasow karboksylowych, podstawionych w terminalnych pozycjach atomem bromu
i wodzianu hydrazyny. Reakcje prowadzono w obnizonej temperaturze stosujgc weglan sodu
jako zasade w celu wigzania wydzielajacego si¢ chlorowodoru. Drugi etap polegajacy na
przeprowadzeniu reakcji cyklodehydratacji otrzymanych diacylohydrazyn przeprowadzono
z udziatem POCIs, ktory obok funkcji koreagenta stuzyt jednoczesnie jako rozpuszczalnik.
Mieszaniny ogrzewano w temperaturze wrzenia trichlorku fosforylu przez 6 — 24 godzin.
Otrzymano w ten sposOb seri¢ symetrycznych pochodnych 2,5-dialkilo-1,3,4-oksadiazolu
z wydajnosciami 40-76%. Najwigksze problemy przy prowadzeniu cyklizacji pojawily si¢
podczas syntezy 2,5-bis(2-bromoetylo)-1,3,4-oksadiazolu. W tym przypadku =zaistniata
konieczno$¢ ogrzewania mieszaniny reakcyjnej przez dluzszy czas siggajacy 24 godzin,

a utworzony produkt zostal z wydajnosciag 40%.
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Kolejnym etapem w zaplanowanej sekwencji przemian byta substytucja atoméw bromu
we fragmentach alkilowych zlokalizowanych w pozycjach 2 i 5 badanych pochodnych. Proba
bezposredniego zastosowania kwasu iminodioctowego i tym samym bezposredniego
otrzymania docelowych produktow koncowych okazala sie nieskuteczna. W zwigzku
Z powyzszym przeanalizowano i zmodyfikowano opracowang pierwotnie $ciezke syntetyczng
tak, aby mozliwe bylo skuteczne wprowadzenie grup bis(karboksymetylo)aminowych.
Pozytywne efekty otrzymano przy wykorzystaniu bardziej reaktywnych pochodnych
kwasowych — estrow kwasu iminodioctowego, ktore utworzono w wyniku przeprowadzenia
klasycznej reakcji estryfikacji Fischera z udzialem katalitycznych ilo$ci kwasu siarkowego(VI).
Pierwsze proby prowadzono z udzialem pochodnej dietylowej, ktéra pozwolita zweryfikowac
reaktywno$¢ tej grupy zwiazkéw w reakcji substytucji nukleofilowej z symetrycznymi
alkilowymi pochodnymi 1,3,4-oksadiazolu zawierajacymi w terminalnym potozeniu tancucha
atomy bromu. Reaktywno$¢ ta okazata si¢ na tyle duza, ze podstawienie iminodioctanu dietylu
zachodzito juz w temperaturze pokojowej. Dalsze badania nad reakcja substytucji estru kwasu
iminodicotowego dowiodty, ze podniesienie temperatury do 60 °C korzystniec wptywa na
poprawe Wydajnosci otrzymywania estrowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu. Nastepnym
etapem w zmodyfikowanej S$ciezce syntetycznej byla hydroliza estréw, ktora miala
doprowadzi¢ do odtworzenia grup karboksylowych. Proby przeprowadzenia reakcji hydrolizy
na pochodnej 1,3,4-oksadiazolu zawierajacej grupy etylowe okazaly si¢ nieskuteczne. Zbyt
intensywne ogrzewanie mieszaniny reakcyjnej powodowato najprawdopodobniej hydrolize
pierscienia 1,3,4-oksadiazolu, prowadzac tym samym do jego otwarcia. Z tego powodu
zdecydowano si¢ na prowadzenie badan z wykorzystaniem innego estru — iminodioctanu
diizopropylu, ktory otrzymano analogiczng metodg jak pochodng etylowa. WydajnoSci
otrzymywania etylowej iizopropylowej pochodnej kwasu iminodioctowego wyniosty
odpowiednio 37 i 52%. Obecnos¢ grupy izopropylowej we fragmencie estrowym sprawita, iz
reakcja hydrolizy zachodzita w mniej drastycznych warunkach i krotszym czasie. Co
najwazniejsze, nie dochodzito w tym przypadku do rozszczepienia pierScienia 1,3,4-
oksadiazolu. Konieczno$¢ odtworzenia czterech grup karboksylowych oraz niestabilno$¢
alkilowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu na temperaturg i silnie zasadowe warunki reakcji
pozwolily na otrzymanie jedynie dwoch pochodnych zawierajacych wszystkie cztery grupy
karboksylowe. Byly to pochodne 1,3,4-oksadiazolu z Iacznikiem metylenowym
I trimetylenowym, ktore otrzymano z wydajnosciami odpowiednio 54% i 68%. Krotsze
ogrzewanie w nizszych temperaturach oraz przy mniejszym dodatku zasady powodowalo
niepetng hydrolize polaczen estrowych i odtworzenie jedynie jednej lub dwoch grup
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karboksylowych. Struktury wszystkich produktow posrednich i1 koncowych potwierdzono
w oparciu o spektroskopie NMR (*H- i ¥C-) oraz wysokorozdzielcza spektrometrie mas
(HRMS).

Drugi fragment pracy poswiecono badaniom nad syntezg niesymetrycznych
pochodnych 1,3,4-oksadiazolu zawierajacych pierscien benzenowy bezposrednio przytaczony
do czasteczki oksadiazolu oraz tancuch alkilowy, zaopatrzony w ugrupowanie
bis(karboksymetylo)aminowe, zdolne do kompleksowania jonéw metali. Pierwszy etap syntezy
polegal na otrzymaniu niesymetrycznych pochodnych N,N’-diacylohydrazyny wychodzac
z handlowo dostepnych chlorkéw alifatycznych kwaséw karboksylowych podstawionych
w terminalnych pozycjach atomem bromu, kwasu p-(bromometylo)benzoesowego oraz
benzhydrazydu, ktory otrzymano w reakcji benzoesanu metylu z wodzianem hydrazyny.
W celu otrzymania innego prekursora: N ’-benzoilo-4-(bromometylo)benzohydrazydu,
przeprowadzono reakcje substytucji kwasu 4-(bromometylo)benzoesowego przy udziale
SOCI,. Otrzymywanie niesymetrycznych N,N’-diacylohydrazyn przebiegalo w uktadzie
dwufazowym woda/eter dietylowy w temperaturze pokojowej z wykorzystaniem weglanu
sodu, ktory neutralizowal wydzielajacy si¢ chlorowodor. Wszystkie diacylohydrazyny
otrzymano z zadawalajacymi wydajnos$ciami 46-78%. W kolejnym etapie przeprowadzono
cyklodehydratacje za pomoca POCIls, ktory pehit takze role rozpuszczalnika. Reakcje
otrzymywania niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu prowadzone byty za pomoca
konwencjonalnego w temperaturze 70 °C przez kilka godzin. Postgp reakcji $ledzono za
pomoca chromatografii TLC. Otrzymano w ten sposob seri¢ pochodnych 2-fenylo-1,3,4-
oksadiazolu z wydajnosciami 32-90%. Najwigksze trudnosci zaobserwowano w przypadku 2-
(2-bromoetylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazolu, ktory nie powstawat przy stosowaniu POCIs jako
reagenta cyklizujacego. W tym przypadku pozadany produkt otrzymano stosujac inny zwigzek
fosforu zdolny do cyklodehydratacji — P>Os zawieszony w toluenie. Proces cyklizacji do
niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu prowadzono takze przy pomocy
promieniowania mikrofalowego. Wszystkie pochodne N, N -diacylohydrazyny poddano reakcji
cyklizacji przy uzyciu reaktora mikrofalowego CEM Discovery. Wplyw promieniowania
mikrofalowego na czas trwania reakcji byl znaczny ipozwolil skroci¢ czas ogrzewania,
w konsekwencji docelowe produkty obecne byly w mieszaninie reakcyjnej po uptywie 1-2,5
godzin. Z kolei wptyw na wydajno$¢ okazal si¢ mniej znaczacy: wszystkie pochodne 1,3,4-

oksadiazolu otrzymano z wydajno$ciami podobnymi do tych, co w tradycyjnej metodzie (38-
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93%). Najlepsze rezultaty osiggnigto dla 2-((4-bromometylo)fenylo)-5-fenylo-1,3,4-
oksadiazolu uzyskujac 93% wydajnosci.

W kolejnym etapie badan poswieconych otrzymywaniu niesymetrycznych pochodnych
1,3,4-oksadiazolu skupiono si¢ na przeprowadzeniu reakcji substytucji nukleofilowej
z udziatem pochodnych:  2-(4-(bromometylo)fenylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazolu i serii
pochodnych  2-(bromoalkilo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazolu  przy pomocy iminodioctanu
diizopropylu. Jako zasad¢ wykorzystano w tym celu bezwodny weglan sodu, ktéry zawieszony
byt w acetonitrylu. Reakcje otrzymywania estrowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
wymagaty kilkugodzinnego ogrzewania do temperatury 80 °C. Postgp reakcji $ledzono za
pomoca chromatografii TLC. Reakcje otrzymywania niesymetrycznych, estrowych
pochodnych 1,3,4-oksadiazolu przeprowadzono takze 2z wuzyciem promieniowania
mikrofalowego. Wptyw odziatywania mikrofal w tym przypadku okazat si¢ malo istotny.
Prowadzenie reakcji substytucji imidioctanu diizopropylu z wykorzystaniem promieniowania
mikrofalowego nie powodowalo skrocenia czasu trwania reakcji, ktore w dalszym ciggu
wynosit okoto 8-12 godzin. Wplyw na wydajno$¢ otrzymywania estrowych pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu okazat si¢ takze mato istotny. Produkty koncowe — odpowiednie pochodne estrowe

— otrzymano z wysokimi wydajnosciami (66 — 93%).

Ostatnim etapem w syntezie niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu
zawierajacych ugrupowanie aminoalkilokarboksylowe byta reakcja hydrolizy otrzymanych
wczesniej pochodnych estrowych. Wszystkie reakcje przeprowadzono z udziatem NaOH
w stosunku molowym wzgledem substratu 10:1 w mieszaninie wody i etanolu (1:4 v/v)
i podwyzszonej temperaturze 50 °C. Czas trwania reakcji okreslono za pomoca spektrometrii
mas, dzigki ktorej mozliwe byto §ledzenie przebiegu hydrolizy. Niesymetryczne pochodne
1,3,4-oksadiazolu zawierajace pierScien benzenowy okazaty si¢ stabilniejsze i tatwiejsze
w obrobee od symetrycznych alkilowych pochodnych, w wyniku czego otrzymano wszystkie
w petni zhydrolizowane produkty koncowe: 2,5-difenylo-1,3,4-oksadiazole zaopatrzone
w grupe bis(karboksymetylo)aminowa oraz seri¢ 5-alkilo-2-fenylo-1,3,4-oksadiazoli
zaopatrzonych we fragmencie alkilowym w grupe bis(karboksymetylo)aminowg. Wydajnosci
otrzymywania pozadanych produktow byly na zadawalajacym poziomie i wyniosty 41-51%.
Struktury wszystkich otrzymanych produktow posrednich 1 koncowych potwierdzono

W oparciu 0 zastosowanie metod spektroskopowych (*H-, *C-NMR; HRMS).
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Przeprowadzone w ramach niniejszej pracy badania poswiecone otrzymywaniu
nowych, nieznanych dotad w literaturze symetrycznych i niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-
oksadiazolu zawierajagcych ugrupowania bis(karboksymetylo)aminowe pozwolity opracowaé
efektywna metod¢ syntezy ugrupowan tego typu. Zwigzki te moga w przyszilosci zostac
wykorzystane jako nowa grupa ligandéw organicznych, zdolnych do wigzania jonéw metali
I tworzenia tym samym chelatow mikroelementowych do zastosowan w nowoczesnym
rolnictwie. Efektem prac zwigzanych z tematyka pracy doktorskiej sa cztery publikacje
naukowe, z czego trzy z nich ukazaly si¢ w wysoko punktowanych czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym oraz jedno zgloszenie patentowe. Cze$¢ dotyczaca otrzymywania
symetrycznych alkilowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu zrealizowano dzigki finansowaniu
w ramach grantu 04/050/SDU/10-22-02: ,,.Badania nad synteza i wlasciwosciami nowych
heterocyklicznych, biodegradowalnych chelatow mikroelementowych do zastosowan
W nowoczesnym rolnictwie” przyznanego przez Politechnike Slaska. Wszystkie uzyskane
wyniki badan zaprezentowano na konferencjach naukowych krajowych i miedzynarodowych

w postaci komunikatéw ustnych i posterow.
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1. Informacje ogolne

e Widma H- i **C-NMR rejestrowano na aparacie Agilent 400-NMR przy czestotliwosci
400 MHz i 100 MHz dla ¥C-NMR w temperaturze 25 °C i wykorzystaniu
rozpuszczalnikow deuterowanych oraz wzorca wewnetrznego w postaci TMS.

e Widma HRMS rejestrowano na aparacie Waters ACQUITY UPLC/Xevo G2Qt.

e Pomiary temperatur topnienia rejestrowano w szklanych kapilarach na aparacie Stuart
SMP3.

e Reakcje z udzialem promieniowania mikrofalowego prowadzono w reaktorze
mikrofalowowym CEM Discover z przystawka do pracy pod ci$nieniem
atmosferycznym pod chlodnicg zwrotng.

e Chromatografi¢ cienkowarstwowa TLC wykonano na ptytkach aluminiowych
pokrytych zelem krzemionkowym 60 Fzs4 (Merck), wykorzystujac octan etylu oraz
mieszaniny metanol:octan etylu (5:1 v/v), chloroform:octan etylu (5:1 v/v), octan
etylu:heksan (2:1 v/v) jako eluenty.
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2. Synteza symetrycznych pochodnych 2,5-dialkilo-1,3,4-
oksadiazolu zaopatrzonych w grupy
bis(karboksymetylo)aminowe

2.1. Synteza symetrycznych pochodnych N,N’-diacylohydrazyny (2a-d)

NHz-N H2’H20

0 o
2 Br\e)j\ > Br\e)j\ _N
n Cl N32CO3 n N n Br
H 0]

Et,O/H,O
1a-d 2a n=1
2b n=2
2c n=3
2d n=4

Do kolby trojszyjnej o pojemnosci 250 ml wprowadzono wodzian hydrazyny (4,6 ml,
0,06 mol) oraz 50 ml eteru dietylowego. Kolbe zaopatrzono w termometr, chtodnice zwrotng
i wkraplacz. Mieszaning schtodzono do temperatury 0 °C za pomocg tazni lodowe;.
Odpowiednig ilo$¢ chlorku kwasowego (1a-d; 0,06 mol) rozpuszczono w eterze dietylowym
(20 ml) i wkroplono do mieszaniny, uwazajac by temperatura nie przekroczyta 35 °C. Nastepnie
po 30 minutach od zakonczenia wkraplania dodano weglanu sodu (6,36 g; 0,06 mol)
rozpuszczony w 40 ml wody dejonizowanej 1 usunigto tazni¢ lodowa. Po ustaniu wydzielania
si¢ dwutlenku wegla wkroplono odpowiedni chlorek kwasowy (1a-d; 0,06 mol) rozpuszczony
w 10 ml eteru dietylowego. Calo$¢ mieszano w temperaturze pokojowej przez 2 godziny.
Powstaty osad przesaczono pod proznig i suszono na powietrzu. Wysuszone produkty (2a-d)

rekrystalizowano z metanolu lub etanolu.

100



Marcin Luczynski Czes$¢ eksperymentalna

Wydajnosé T.t.ozn. )
Produkt Kolor/Postaé T.tlit. [°C]
[%] [°C]
2-Bromo-N"-(2-b tylo)acetohydrazyd Biaty/ciato
romo-N-(2-bromoacetylo)acetohydrazy 65 174-176 205 [139]
(2a) state
3-Bromo-N"-(3- Bialy/ciato
. 73 182-183 -
bromopropanoilo)propanohydrazyd (2b) state
4-B N-4(- Biaty/ciato 149-150
romo-I-A 76 g 159-160
bromobutanoilo)butanohydrazyd (2c) stale [140]
5-Bromo-N"-(5- Bialy/ciato
) 79 149-151 -
bromopentanoilo)pentanohydrazyd (2d) stale

2-Bromo-N’-(2-bromoacetylo)acetohydrazyd (2a)

Produkt otrzymano w postaci biatego proszku (10,69 g, 65%); temp. top. 174-176 °C. *H-NMR
(400 MHz, DMSO): & 3,93 (s, 4H), 10,59 (s, 2H, NH); 3C-NMR (100 MHz, DMSO): § 26,9;
164,4.

3-Bromo-N’-(3-bromopropanoilo)propanohydrazyd (2b)

Produkt otrzymano w postaci biatego proszku (13,23 g, 73%); temp. top. 182-183 °C. *H-NMR
(400 MHz, DMSO): & 2,78 (t, J = 8,0 Hz, 4H), 3,65 (t, J = 8,0 Hz, 4H), 10,09 (s, 2H, NH);
13C-NMR (100 MHz, DMSO): § 28,7; 36,3; 167,7.

4-Bromo-N’-4(-bromobutanoilo)butanohydrazyd (2c)

Produkt otrzymano w postaci biatego proszku (15,05 g, 76%); temp. top. 159-160 °C. *H-NMR
(400 MHz, DMSO): 6 2,03 (tt, J = 6,8 Hz, J = 7,2 Hz, 4H), 2,28 (t, J = 7,2 Hz, 4H), 3,55
(t, J=6,8 Hz, 4H), 9,75 (s, 2H, NH); 3C-NMR (100 MHz, DMSO0): & 28,3; 31,5; 34,2; 170,1.

5-Bromo-N’-(5-bromopentanoilo)pentanohydrazyd (2d)

Produkt otrzymano w postaci biatego proszku (16,97 g, 79%); temp. top. 149-151 °C. *H-NMR
(400 MHz, DMSO): 6 1,61 (m, 4H), 1,84 (m, 4H), 2,14 (t, J = 8,0 Hz, 4H), 3,54 (t, J = 8,0 Hz,
4H), 9,68 (s, 2H, NH); 3C-NMR (100 MHz, DMSO): 23,6; 31,5; 32,1; 34,7; 170,7.
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2.2. Synteza symetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (3a-d)

Q H
Br\(\a)]\ _N \[]/(/9\ POCI3 Br/%\)ﬁ/o Br
N Br : n
n H 5 n NI‘N/> Un

A, 6-24 h
2a-d 3a n=1
3b n=2
3cn=3
3d n=4

Do kolby o pojemnosci 100 ml wprowadzono odpowiedniag N,N’-diacylohydrazyne
(2a-d, 0,007 mol) oraz dodano trichlorek fosforylu (22,4 ml, 0,24 mol), po czym kolbg
zaopatrzono w chtodnic¢ zwrotng. Mieszaning reakcyjng ogrzewano do temperatury wrzenia
przez 6-24 godzin. Postep reakcji monitorowano za pomocg chromatografii cienkowarstwowe;j
TLC, stosujac metanol:chloroform (4:1 v/v) jako faze ruchomg. Nadmiar trichlorku fosforylu
odparowano za pomocg wyparki obrotowej, a pozostato§¢ w kolbie rozpuszczono w eterze
dietylowym (40 ml) i wylano do wody (100 ml). Nastepnie mieszaning zobojetniono weglanem
sodu i ekstrahowano eterem dietylowym (40 ml). Faz¢ organiczng wysuszono nad bezwodnym
siarczanem magnezu po czym przesgczono i odparowano do sucha na wyparce obrotowej.
Surowe produkty (3a-d) oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej, stosujac zel
krzemionkowy jako faz¢ stacjonarng oraz metanol:octan etylu w stosunku objetosciowym 5:1

jako faze ruchoma.

Wydajnosé Czas reakcji
Produkt Kolor/Postaé
[%] [h]
2,5-Bis(bromometylo)-1,3,4-oksadiazol (3a) 51 70tty/olej 8
2,5-Bis(2-bromoetylo)-1,3,4-oksadiazol (3b) 40 70tty/olej 24
2,5-Bis-(3-bromopropylo)-1,3,4-oksadiazol (3c) 44 zolty/olej 6
2,5-Bis(4-bromobutylo)-1,3,4-oksadiazol (3d) 76 70tty/olej 8
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2,5-Bis(bromometylo)-1,3,4-oksadiazol (3a)

Produkt otrzymano w postaci z6lttego oleju (0,91 g, 51%). *H-NMR (400 MHz, CDCls): § 4,53
(s, 4H); 3C-NMR (100 MHz, DMSO): & 16,1; 163,8. HRMS (ESI): m/z obliczone dla
C4HsN20Br, + H*: 256,8748; znalezione 256, 8756.

2,5-Bis(2-bromoetylo)-1,3,4-oksadiazol (3b)

Produkt otrzymano w postaci zottego oleju (1,99 g, 40%). *H-NMR (400 MHz, DMSO): § 3,35
(t, J=8,0 Hz, 4H), 3,97 (t, J = 8,0 Hz, 4H); *C-NMR (100 MHz, DMSO): § 28,4; 40,6; 164,1.
HRMS (ESI): m/z obliczone dla CsHsN2OBr, + H*: 284,9061; znalezione 284,9064.

2,5-Bis-(3-bromopropylo)-1,3,4-oksadiazol (3c)

Produkt otrzymano w postaci zolttego oleju (0,96 g, 44%). *H-NMR (400 MHz, CDCls): § 2,37
(m, 4H), 3,03 (t, J = 8,0 Hz, 4H), 3,54 (t, J = 8,0 Hz, 4H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 23,9;
28,9; 31,9; 165,8. HRMS (ESI): m/z obliczone dla CgH12N2OBr; + H*: 312,9374; znalezione
312,9386.

2,5-Bis(4-bromobutylo)-1,3,4-oksadiazol (3d)

Produkt otrzymano w postaci zottego oleju (1,81 g, 76%). tH-NMR (400 MHz, DMSO): § 1,77
(m, 4H), 1,89 (m, 4H), 2,86 (t, J = 8,0 Hz, 4H), 3,57 (t, J = 8,0 Hz, 4H); **C-NMR (100 MHz,
DMSO0): & 23,6; 24,4; 31,3; 34,4; 166,1. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C10H1N20OBr2 + H*:
340,9688; znalezione 340,9692.

2.3. Synteza estrowych pochodnych kwasu iminodioctowego (5a-b)

ROH

O H 0 . O H )
HOJI\/N\)]\QH H,SO,4 - R\OJI\/N\)I\O’R
4

A
5a R= CH2CH3

5b R = CH<CH,

Do kolby o pojemnosci 250 ml dodano 120 ml etanolu (a) lub izopropanolu (b), kwasu
iminodioctowego (4,15,0 g, 0,11 mol) i 7,5 ml stgzonego kwasu siarkowego(VI). Mieszaning

reakcyjng ogrzewano do temperatury wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez 12 godzin. Nadmiar
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alkoholu odparowano z wykorzystaniem wyparki obrotowej, a pozostatg mieszaning ostroznie
zoboj¢tniono za pomocg nasyconego roztworu wodorowgglanu sodu. Mieszaning

ekstrahowano octanem etylu (30 ml), wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu,

przesaczono i odparowano do sucha.

Wydajnosé Czas reakcji
Produkt Kolor/Posta¢
[%] [h]
Iminodioctan dietylu (5a) 37 jasnozotty/ciecz 12
Iminodioctan diizopropylu (5b) 52 jasnozotty/ciecz 12

Iminodioctan dietylu (5a)
Produkt otrzymano w postaci jasnozottej cieczy (7,69 g, 37%). *H-NMR (400 MHz, CDCls):

51,28 (t, J = 8,0 Hz, 6H), 3,46 (s, 4H), 4,19 (m, 4H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): § 14,1;
50,1; 60,7; 171,6. HRMS (ESI): m/z obliczone dla CgHisNOs + H*: 190,1079; znalezione
190,1082

Iminodioctan diizopropylu (5b)

Produkt otrzymano w postaci jasnozottej cieczy (12,41 g, 52%). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
51,25 (d, J = 6,4 Hz, 12H), 3,44 (s, 4H), 5,07 (m, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 21,8;
50,3; 68,4; 171,1. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C1oH19NO4s + H*: 218,1392; znalezione
218,1403.
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2.4. Synteza estrowych symetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (6a-€)

o 0
H
o o ot
N~/

n Na2CO3
3a-d

Acetonitryl, 60 °C

Y
O
z/_qo—
P
:‘I*z
Y

Do kolby o pojemnosci 100 ml wprowadzono 2,5-bis(bromoalkilo)-1,3,4-oksadiazol

(3a-d, 0,004 mol), ester kwasu iminodioctowego (5a-b, 0,01 mol), weglan sodu (4,24 g, 0,04

mol) oraz acetonitryl (50 ml). Mieszaning reakcyjna ogrzewano do temperatury 60 °C przez 12

godzin. Nastepnie do mieszaniny dodano 20 ml wody dejonizowanej i ekstrahowano za pomocag

octanu etylu (50 ml). Fazg organiczng wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu,

przesaczono i odparowano do sucha. Surowe produkty (6a-e€) oczyszczono za pomocg

chromatografii kolumnowej z wykorzystaniem zelu krzemionkowego jako fazy stacjonarnej

oraz octanu etylu jako fazy ruchomej.

Wydajnosé ) Czas
Produkt Kolor/Postaé y
[%] reakcji [h]
2,2°,2°.2>>°-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5- ., .

] ) (« i ) 91 zolty/ciecz 12
diylo)bis(metyleno))bis(azanotriylo))tetraoctan tetraetylu (6a)
2,2°,2”°.2>°~(((1,3,4-oksadiazol-2,5- ., .

’ ) (« ] ) ) 84 70lty/ciecz 12
diylo)bis(metyleno))bis(azanetriylo))tetraoctan tetraizopropylu (6b)
2,2°,2°.2>°~(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)bis(etano-2,1- L, .

_ _ (« _ _y Jois( 71 z0lty/ciecz 12
diylo))bis(azanetriylo))tetraoctan tetraizopropylu (6c)
2,2°,2* 2>°-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)bis(propano-3,1- ., .

: : ( _ _y )ois(prop 68 Z6lty/ciecz 12
diylo))bis(azanetriylo))tetraoctan tetraizopropylu (6d)
2,2°,2>°.2>>°~(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)bis(butano-4,1- ., .

(« YioJois( 73 Z6lty/ciecz 12

diylo))bis(azanetriylo))tetraoctan tetraizopropylu (6e)
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2,2°,2°,2°>°~(((1,3,4-Oksadiazolo-2,5-diylo)bis(metyleno))bis(azanotriylo))tetraoctan
tetraetylu (6a)

Produkt otrzymano w postaci zottego oleju (1,72 g, 91%). *H-NMR (400 MHz, CDCls): § 1,26
(t, J = 8,0 Hz, 12H), 3,69 (s, 8H), 4,14 (g, J = 8 Hz, 8H), 4,24 (5,4H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3): 6 14,1; 48,1; 54,5, 60,8; 164,3; 170,5. HRMS (ESI): m/z obliczone dla
C20H32N4Og + H*: 473,2248; znalezione 473,2253.

2,2°,2>°,2°>°-(((1,3,4-Oksadiazol-2,5-diylo)bis(metyleno))bis(azanetriylo))tetraoctan
tetraizopropylu (6b)

Produkt otrzymano w postaci zottego oleju (1,77 g, 84%). *H-NMR (400 MHz, CDCls): § 1,24
(d, J = 6,4 Hz, 24H), 3,65 (s, 8H), 4,24 (s, 4H), 5,02 (sept, J = 6,4 Hz, 4H); 3C-NMR (100
MHz, CDCls): 6 21,8; 48,1; 54,8; 68,3; 164,4; 170,0. HRMS (ESI): m/z obliczone dla
C24H4oN4Og + H™: 529,2874; znalezione 529,2870.

2,2°,2>°,2>>°-(((1,3,4-Oksadiazolo-2,5-diylo)bis(etano-2,1-diylo))bis(azanetriylo))-
tetraoctan tetraizopropylu (6¢)

Produkt otrzymano w postaci zoltego oleju (1,58 g, 71%). *H-NMR (400 MHz, CDCls): § 1,25
(d, J = 4,4 Hz, 24H), 3,34 (t, J = 4,4 Hz, 4H), 3,43 (s, 8H), 3.90 (t, J = 4,4 Hz, 4H), 5,07 (sept,
J = 4,4 Hz, 4H); BC-NMR (100 MHz, CDCls): § 21,8; 29,0; 39,4; 50,3; 68,4; 164,1; 171,2.
HRMS (ESI): m/z obliczone dla C2sH44N4Og + H+: 557,3185; znalezione 557,3185.

2,2°,2>°,2°>°-(((1,3,4-Oksadiazolo-2,5-diylo)bis(propano-3,1-diylo))bis(azanetriylo))tetra-
octan tetraizopropylu (6d)

Produkt otrzymano w postaci zottego oleju (1,59 g, 68%). *H-NMR (400 MHz, CDCls): § 1,24
(d, J = 4,4 Hz, 24H), 1,94 (m. 4H), 2,84 (t, J = 4,4 Hz, 4H), 2.90 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,50
(s, 8H), 5,03 (m, 4H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 21,9; 22,8; 24,7; 53,1; 55,2; 68,0; 166,7;
170,6. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C2sHsN4Og + H*: 585,3500; znalezione 585,3491.
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2,2°,2°,2°>°-(((1,3,4-Oksadiazolo-2,5-diylo)bis(butano-4,1-diylo))bis(azanetriylo))tetra-
octan tetraizopropylu (6e)

Produkt otrzymano w postaci zoltego oleju (1,79 g, 73%). *H-NMR (400 MHz, CDCls): § 1,26
(d, J = 8,0 Hz, 24H), 1,58 (m, 4H), 2,75 (t, J = 8,0 Hz, 4H), 2,83 (t, J = 8,0 Hz, 4H), 3,43
(s, 8H), 5,07 (m, 4H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 21,8; 24,0; 25,1; 27,2; 50,4; 55,3; 68,4;
166,6; 171,2. HRMS (ESI): m/z obliczone dla CsoHs2N4O9 + H™: 613,3812; znalezione
613,3810.

2.5. Synteza symetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu zawierajacych
ugrupowania karboksylowe (7b, 7d)

HaC
H3CYCH3 O>—CH3 HO

S 1) NaOH HO o o)
T, . LR
N (0] N
N*’rﬁ/o N H20/MeON HO % > ~>*OH
o I p o 50°C, 1 h N 4
N O  »—CH,
HyC

\

0]

o _
g 6b, 6d b n=1

HsC 7d n=3

HsC

Do kolby o pojemnosci 100 ml dodano estrowg pochodng 2,5-dialkilo-1,3,4-
oksadiazolu (6b, 6d, 0,18 mmol), metanol (24 ml) i wode dejonizowang (6 ml). Po doktadnym
wymieszaniu mieszaniny dodano wodorotlenek sodu (0,1 g, 1,8 mmol). Mieszaning reakcyjng
ogrzewano pod chtodnicg zwrotng do temperatury 50 °C przez godzine. Postep reakcji $ledzono
za pomocg spektrometrii HRMS. Po calkowitym przereagowaniu substratu mieszaning
reakcyjng zobojetniono za pomoca 1M roztworu kwasu solnego i odparowano do sucha.

Surowe produkty (7b, 7d) oczyszczono za pomoca rekrystalizacji z metanolu.
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Wydajnosé Czas reakcji
Produkt Kolor/Postaé

[%] [h]
Kwas
2,2°,2°2>°-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5- 54 biaty/cialo state 1
diylo)bis(metyleno))bis(azanetriylo))tetraoctowy (7b)
Kwas
2,2°,2” 2°>°~(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)bis(propano- 68 biaty/ ciato state 1
3,1-diylo))bis(azanetriylo))tetraoctowy (7d)

Kwas
2,2°,2>°,2°>°-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)bis(metyleno))bis(azanetriylo))tetraoctowy
(7b)

Produkt otrzymano w postaci bialego proszku (0.04 g, 54%). 'H-NMR (400 MHz, DMSO)
53,38 (s, 8H), 4,04 (s, 4H); *C-NMR (100 MHz, DMSO): § 47,4; 57,5; 164,5; 173,9. HRMS
(ESI): m/z obliczone dla C12H16N4Og + H* + Na: 384,0893; znalezione 384,0846.

Kwas

2,2°,2>°,2°>°-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)bis(propano-3,1-diylo))bis(azanetriylo))-
tetraoctowy (7d)

Produkt otrzymano w postaci bialego proszku (0,05 g, 68%). 'H-NMR (400 MHz, DMSO):
51,77 (m, 4H), 2,70 (t, J = 8,0 Hz, 4H), 2,81 (t, J = 8,0 Hz, 4H), 3,40 (s, 8H); *C-NMR (100
MHz, DMSO): & 22,0; 24,1; 47,5; 54,7; 166,3; 172,4. HRMS (ESI): m/z obliczone dla
C16H24N4Og + H*: 417,1621; znalezione 417,1638.
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3. Synteza niesymetrycznych pochodnych 5-fenylo-1,3,4-
oksadiazolu zawierajacych ugrupowania
bis(karboksymetylo)aminowe

3.1. Synteza benzhydrazydu (9)

(0] (0]
/CH NH2-NH2'H20 ’NH
(0] 3 > N 2
EtOH H
A
8 9

Do kolby o pojemnos$ci 250 ml wprowadzono benzoesan metylu (8, 15 ml, 0,11 mol),
wodzian hydrazyny (12,0 ml, 0,24 mol) i 50 ml etanolu. Zawartos¢ kolby ogrzewano pod
chlodnicg zwrotng przez okoto 10 godzin. Nastgpnie mieszaning reakcyjng zatezono na
wyparce obrotowej, po czym dodano okoto 5 ml izopropanolu i utrzymywano w stanie
wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez 5 minut. Po ochtodzeniu dodano 15 ml heksanu
I pozostawiono w zamrazalniku na noc. Wytrgcony produkt (9) w postaci osadu

przesaczono pod proznia, wysuszono na powietrzu i rekrystalizowano z metanolu.

Benzhydrazyd (9)

Produkt otrzymano w postaci biatego proszku (14,62 g, 90%); temp. top. 114-116 °C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO): § 4,52 (s, 2H), 7,45 (m, 2H), 7,51 (m, 1H), 7,83 (m, 2H),
9,78 (s, 1H); *C-NMR (100 MHz, DMSO): & 126,9; 128,3; 131,0; 133,3; 165,9. HRMS
(ESI): m/z obliczone dla C7HgN20 + H*: 137,0715; znalezione 137,0741.

3.2.  Synteza chlorku 4-(bromometylo)benzoilu (11)

O 0]

SOCI
OH 2 o cl
Br A Br

10 1
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Do kolby o pojemnosci 100 ml dodano kwasu 4-(bromometylo)benzoesowego (10,
15,00 g, 0,07 mol) i chlorku tionylu (30 ml, 0,4 mol). Mieszanin¢ reakcyjng ogrzewano pod
chtodnica zwrotng do temperatury wrzenia przez 5 godzin. Nast¢pnie nadmiar chlorku tionylu
odparowano za pomocg wyparki obrotowej, a pozostato$¢ rozpuszczono w 60 ml suchego
toluenu i ponownie odparowano do sucha uzyskujac gesta oleista ciecz, ktora z czasem

krystalizowata.

Chlorek 4-(bromometylo)benzoilu (11)
Produkt otrzymano w postaci gestej oleistej cieczy (15,48 g, 95%). *H-NMR (400 MHz,

CDCla): 84,50 (s, 2H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 1*C-NMR (100 MHz,
CDCIs): 6 31,3; 129,5; 131,8; 133,0; 145,3; 167,8.

3.3.  Synteza niesymetrycznych pochodnych N,N’-diacylohydrazyny (12a-e)

o
0
_NH r
H N32003
Et,O/H,0O
9
o) O o)
Br H
_NH cl _N
NT 2 \Hﬁj\ > N ﬁsr
H Nach3 H @)
Et,O/H
9 t0/H0 12b n=1
12c n=2
12d n=3
12e n=4

Do kolby trojszyjnej o pojemnosci 250 ml dodano benzhydrazyd (9, 3,0 g, 0,02 mol)
oraz eter dietylowy (30 ml). Nastepnie w temperaturze pokojowej ostroznie wkroplono chlorek
kwasowy (0,02 mol), rozpuszczony wczesnie] w eterze dietylowym (10 ml). Mieszaning
reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez okoto 30 minut po czym dodano weglan
sodu (2,12 g, 0,02 mol) rozpuszczony w 15 ml wody dejonizowanej. Zawarto$¢ kolby dalej

mieszano przez kolejne 30 minut. Otrzymany bialy osad przesaczono pod proéznia, przemyto
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eterem dietylowym (20 ml) i wysuszono na powietrzu. Surowe produkty (12a-e) oczyszczono

za pomocg rekrystalizacji z metanolu lub etanolu.

Wydajnosé T.t.ozn. T.tlit.
Produkt Kolor/Postaé
[%] [°C] [°C]
biaty/ciato 198-200
N’-Benzoilo-4-(bromometylo)benzohydrazyd (12a) 78 220-222
state [143]
biaty/ciato
N’-(2-Bromoacetylo)benzohydrazyd (12b) 46 152-154 -
state
biaty/ciato
N’-(3-Bromopropanoilo)benzohydrazyd (12c) 65 154-156 -
state
biaty/ciato
N’-(4-Bromobutanoilo)benzhydrazyd (12d) 69 115-117 -
state
biaty/ciato
N’-(5-bromopentanoilo)benzohydrazyd (12e) 71 . 133-134 -
stale

N’-Benzoilo-4-(bromometylo)benzohydrazyd (12a)

Produkt otrzymano w postaci biatego proszku (5,73 g, 78%); temp. top. 220 — 222 °C. *H-NMR
(400 MHz, DMSO): 6 4,77 (s, 2H), 7,53 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,92
(m, 4H), 10,52 (s, 1H), 10,53 (s, 1H); *C-NMR (100 MHz, DMSO): & 33,4; 127,4; 127,8;
128,5; 129,3; 131,8; 132,3; 141,8; 165,4; 165,8. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C15HsBrN20O>

+ H*: 333,0239; znalezione 333,0234.

N’-(2-Bromoacetylo)benzohydrazyd (12b)

Produkt otrzymano w postaci biatego proszku (2,60 g, 46%); temp. top. 152-154 °C. *H-NMR
(400 MHz, DMSO): 6 4,00 (s, 2H), 7,50 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,87
(d, J=8,0 Hz, 2H), 10,42 (s, 1H), 10,53 (s, 1H); *C-NMR (100 MHz, DMSO): § 27,1; 127.4;
128,5; 131,9; 132,2; 165,3; 165,4. HRMS (ESI): m/z obliczone dla CoHoBrN.O, + H*:

256,9926:; znalezione 256,9920.
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N’-(3-Bromopropanoilo)benzohydrazyd (12c)

Produkt otrzymano w postaci biatego proszku (3,88 g, 65%); temp. top. 154-156 °C. *H-NMR
(400 MHz, DMSO): 6 2,85 (t, J =4,0 Hz, 2H), 3,69 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 4,0 Hz, 2H),
7,58 (m, 1H), 7,88 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 10,06 (s, 1H), 10,42 (s, 1H); *C-NMR (100 MHz,
DMSO): 6 28,5; 36,6; 127,4; 128,4; 131,8; 132,3; 165,3; 168,5. HRMS (ESI): m/z obliczone
dla C10H11BrN2O> + H*: 271,0082; znalezione 271,0089.

N’-(4-Bromobutanoilo)benzhydrazyd (12d)

Produkt otrzymano w postaci biatego proszku (4,24 g, 69%); temp. top. 115-117 °C. 'H-NMR
(400 MHz, DMSO): 6 2,08 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 2,36 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 8,0 Hz,
2H), 7,51 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,58 (m, 1H), 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 9,93 (s, 1H), 10,30 (s, 1H);
13C-NMR (100 MHz, DMSO): § 28,3; 31,6; 34,2; 38,9; 127,4; 128.4; 131,8; 132,4; 165,5;
170,5. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C11H13BrN202 + H*: 285,0239; znalezione 285,0238.

N’-(5-Bromopentanoilo)benzohydrazyd (12e)

Produkt otrzymano w postaci biatego proszku (4,68 g, 71%); temp. top. 133-134 °C. *H-NMR
(400 MHz, DMSO): 6 1,67 (m, 4H), 2,24 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,49
(t, J=8,0 Hz, 3H), 7,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 9,93 (s, 1H), 10,32 (s, 1H); *C-NMR (100 MHz,
DMSO): 6 23,7; 31,6; 32,3; 34,8; 127,8; 128,7; 130,4; 132,8; 165,7; 171,2. HRMS (ESI): m/z
obliczone dla C12H1sBrN202 + H*: 299.0395; znalezione 299.0399.
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3.4. Synteza niesymetrycznych pochodnych 5-fenylo-1,3,4-oksadiazolu (13a-€)

(0] Br
H POCI;
N'N e) Br
H A | /
(0] N‘N: < >
13a

|

(o) Br
POCI | >—M
A N‘N/ n

Q H 13b n=1
H 13e n=4
© P20s5
10b-e Toluen
A >_/_

13c n=2

Metoda z wykorzystaniem konwencjonalnego ogrzewania (Wariant A):

Do kolby o pojemnosci 100 ml wprowadzono N,N’-diacylohydrazyng (12a, 12b, 12d,
12e, 0,008 mol) i trichlorek fosforylu (26,0 ml, 0,28 mol). Mieszaning reakcyjng ogrzewano do
temperatury 70 °C przez 1 — 8 godzin. Postep reakcji Sledzono za pomocg chromatografii TLC
(octan etylu:heksan 2:1 v/v). Nastepnie nadmiar trichlorku fosforylu odparwano na wyparce
obrotowej. Nieodparowang pozostato$¢ rozpuszczono w 40 ml octanu etylu 1 wylano do wody
dejonizowanej (100 ml). Powstala mieszaning zobojetniono za pomoca weglanu sodu
I ekstrahowano dwukrotnie eterem dietylowym (2 x 20 ml). Rozdzielong faz¢ organiczng
wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesgczono i1 odparowano do sucha na
wyparce obrotowej. Surowe produkty (13a, 13b, 13d, 13e) oczyszczono za pomocag
chromatografii kolumnowej wykorzystujac zel krzemionkowy jako faze stacjonarng oraz

mieszaning octan etylu:heksan (2:1 v.v) jako fazg¢ ruchoma.

Metoda z wykorzystaniem promieniowania mikrofalowego (Wariant B):

Do kolby o pojemonosci 100 ml dodano N,N’-diacylohydrazyng (12a, 12b, 12d, 12e,
0,008 mol) i trichlorek fosforylu (26,0 ml, 0,28 mol). Nastepnie kolbe umieszono w reaktorze
mikrofalowym 1 podtaczono chlodnice zwrotng. W oprogramowaniu urzadzenia wybrano

metod¢ dynamiczng i ustawiono parametry mocy na 100 W oraz temperature na 70 °C. Postep
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reakcji obserwowano za pomocg chromatografii TLC wykorzystujac octan etylu:heksan (2:1
v/v) jako faze ruchomg. Po zaobserwowaniu catkowitego przereagowania substratu nadmiar
trichlorku fosforylu odparowano na wyparce obrotowej, a pozostatos¢ rozpuszczono w 40 ml
octanu etylu i wylano do 100 ml wody dejonizowanej. Mieszaning ekstrahowano dwukrotnie
za pomocg eteru dietylowego (2 x 20 ml), a uzyskang fazg organiczng wysuszono nad
bezwodnym siarczanem magnezu, przesaczono i odparowano za pomocg wyparki obrotowej
do sucha. Surowe produkty (13a, 13b, 13d, 13e) oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej wykorzystujac zel krzemionkowy jako fazg stacjonarng oraz mieszaning octan

etylu:heksan (2:1 v.v) jako fazg ruchoma.

Metoda otrzymywania pochodnej 2-(2-bromoetylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazolu (13c):

Do kolby o pojemnosci 250 ml dodano N ’-(3-bromopropanoilo)benzohydrazyd (12c,
0,008 mol), pentatlenek difosforu (5,68 g, 0,02 mol) i 100 ml bezwodnego toluenu. Mieszaning
reakcyjng ogrzewano pod chtodnicg zwrotng do temperatury 70 °C, $ledzgc postep reakcji za
pomoca chromatografii TLC w uktadzie octan etylu:heksan (2:1 v/v). Po calkowitym
przereagowaniu substratu rozpuszczalnik odparowano na wyparce obrotowej, a pozostatos¢
rozpuszczono w octanie etylu i przeniesiono do 50 ml wody dejonizowanej. Mieszaning
ekstrahowano dwukrotnie za pomocg eteru dietylowego (2 x 25 ml). Faze organiczng
wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesgczono i odparowano do sucha za
pomoca wyparki obrotowej. Surowy produkt (13C) oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej, wykorzystujac zel krzemionkowy jako faze stacjonarng i mieszaning octan

etylu:heksan (2:1 v/v) jako faze ruchoma.
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. Czas reakcji
Wydajnosé
Produkt Kolor/Posta¢ A/B
[%]
[h]
bialy/ciato
2-((4-Bromometylo)fenylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13a) 90 3/1
state

2-(Bromometylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13b) 60 zotty/olej 8/2,5
2-(2-Bromoetylo)-5-feynlo-1,3,4-oksadiazol (13c) 34 z6tty/olej 4/2
2-(3-Bromopropylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13d) 73 z6tty/olej 6/1,5
2-(4-Bromobutylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13¢) 62 z6tty/olej 6/1,5

A — metoda konwencjonalna
B — ogrzewanie mikrofalowe (100 W, 70°C)

2-((4-Bromometylo)fenylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13a)

Produkt otrzymano w postaci biatego proszku (2,52 g, 90%); temp. top. 173-175 °C. *H-NMR
(400 MHz, DMSO): 6 4,76 (s, 2H), 7,53 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,60
(d, 3 =8,0 Hz, 1H), 7,95 (m, 5H); *C-NMR (100 MHz, DMSO): & 33,1; 126,2; 127,1; 128 8;
128,9; 129,1; 129,4; 129,5; 144,3; 165,6. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C15H11BrN2O + H*:
315.0133; znalezione 315.0133.

2-(Bromometylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13b)

Produkt otrzymano w postaci jasnozéttej cieczy (1,15 g, 60%). *H-NMR (400 MHz, DMSO):
5 5,14 (s, 2H), 7,51 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,65 (m, 3H), 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 2H); *C-NMR (100
MHz, DMSO): 6 16,2; 123,0; 126,8; 128,6; 129,6; 163,0; 165,1. HRMS (ESI): m/z obliczone
dla CoH7BrN20 + H™: 238.9820; znalezione 238.9832.

2-(3-Bromopropylo)-5-feynlo-1,3,4-oksadiazol (13c)

Produkt otrzymano w postaci jasnozottej cieczy (0,69 g, 34%). 'H-NMR (400 MHz, DMSO):
5 3,57 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,90 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,61 (m, 3H), 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 2H);
13C-NMR (100 MHz, DMSO): & 28.5; 28, 6; 117,5; 126,4; 129,4; 131,9; 164,1; 164,5. HRMS
(ESI): m/z abliczone dla C10HeBrN2O + H*: 252.9977; znalezione 252.9973.
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2-(4-Bromobutylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13d)

Produkt otrzymano w postaci jasnozottej cieczy (1,55 g, 73%). *H-NMR (400 MHz, DMSO):
02,33 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 3,09 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,68 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,60 (m, 3H), 8,00
(d, J = 8,0 Hz, 2H); 3C-NMR (100 MHz, DMSO): § 23,5; 29.0; 33.6; 123,6; 126,5; 129,4;
131,9; 164,0; 165,8; HRMS (ESI): m/z obliczone dla C11H11BrN2O + H*: 267.0133; znalezione
267.0120.

2-(5-Bromopentylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13e)

Produkt otrzymano w postaci jasnozottej cieczy (1,39 g, 62%). *H-NMR (400 MHz, DMSO):
§ 1,22 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 2,99 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,62 (m, 3H),
7,99 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 1*C-NMR (100 MHz, DMSO): § 23,8; 24,4; 31,4; 34,5; 123.6; 126,4;
129,4; 131,8; 163,9; 166,5. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C12H13BrN2O + H*: 281.0290;
znalezione 281.0284.

3.5. Synteza niesymetrycznych estrowych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu (14a-e)

H3C
»—CHs
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14d n=3
14e n=4

Do kolby o pojemnos$ci 100 ml dodano 5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13a-e, 0,004 mol),
iminodioctan diizopropylu (5b, 0,004 mol) oraz acetonitryl (40 ml). Mieszanin¢ reakcyjna

ogrzewano w temperaturze 80 °C przez okoto 12 godzin. Postep reakcji $ledzono za pomoca
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chromatografii TLC stosujgc octan etylu jako faze ruchomg. Nastgpnie do mieszaniny
reakcyjnej dodano 20 ml wody dejonizowanej i ekstrahowano dwukrotnie octanem etylu
(2 x 25 ml). Faze organiczng wysuszono nad bezwodnym siarczanem magnezu, przesgczono
i odparowano do sucha. Surowe produkty (14b-e) oczyszczono za pomoca chromatografii
kolumnowej stosujac zel krzemionkowy jako faze stacjonarng oraz octan etylu jako faze

ruchomg.

Wydajnosé y
Produkt Kolor/Posta¢ ~ Czas reakcji [h]
[%]
2,2°~((4-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2- 94 jasnoZé 1ty Jciecz 12
ilo)benzylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14a)
2,2°~(((5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2- 76 jaSI’IOZ(')lty/cieCZ 12
ilo)metylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14b)
2,2’-((2-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2- 69 jasnch’)lt Jciecz 12
ilo)etylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14c) y
2,2°~((3-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2- 68 jaSI’IOZ(')lty/cieCZ 12
ilo)propylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14d)
2,2°~((4-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2- 80 jasnoZé 1ty Jciecz 12
ilo)butylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14e)

2,2°-((4-(5-Fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-ilo)benzylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14a)
Produkt otrzymano w postaci jasnozottej cieczy (1,69 g, 94%). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
8 1,27 (d, J = 8,0 Hz, 12H), 3,53 (s, 4H), 4,01 (s, 2H), 5,07 (m, 2H), 7,54 (m, 3H), 7,60 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,16 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls):
0 21,9; 54,7, 57,4; 69,0, 123,0; 124,0; 126,9; 127,0; 129,0; 129,5; 131,6; 142,8; 164.,4; 164,5;
170,6. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C2sH29N30s + H: 452.2185; znalezione 452.21609.

2,2°-(((5-Fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-ilo)metylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14b)
Produkt otrzymano w postaci jasnozoéttej cieczy (1,15 g, 76%). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
6 1,25 (d, J = 8,0 Hz, 12H), 3,69 (s, 4H), 4,31 (s, 2H), 5,06 (m, 2H), 7,52 (m, 3H), 8,06 (d, J =
8,0 Hz, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3): § 21,8; 48,1; 55,0; 68,4; 123,8; 127,0; 128,9; 131,7;
163,5; 165,4; 170,0. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C19H25N30s + H*: 376.1873; znalezione
376.1850.
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2,2°-((2-(5-Fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-ilo)etylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14c)
Produkt otrzymano w postaci jasnozoltej cieczy (1,07 g, 69%). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
51,26 (d, J = 8,0 Hz, 12H), 3,43 (s, 4H), 3,53 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,77 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 5,07
(m, 2H), 7,53 (m, 3H), 8,05 (m, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 21,8; 26,1; 50,3; 60,3;
68,4; 126,8; 128,2; 129,0; 131,7; 163,9; 165,1; 171,1; HRMS (ESI): m/z obliczone dla
C20H27N30s + H*: 390.2029; znalezione 390.2021.

2,2’-((3-(5-Fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-ilo)propylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14d)
Produkt otrzymano w postaci jasnozoéttej cieczy (1,10 g, 68%). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
81,23 (d, J = 4,0 Hz, 12H), 2,36 (m, 2H), 2,89 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,04 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,52
(s, 2H), 5,00 (m, 2H), 7,51 (m, 3H), 8,04 (d, J = 4,0 Hz, 2H); 3C-NMR (100 MHz, CDCls):
0 21,8; 22,9; 24,8; 43,6; 55,3; 68,0; 124,0; 126,7; 128,9; 131,4; 164,6; 166,8; 170,8. HRMS
(ESI): m/z obliczone dla C21H29N30s + H™: 404.2185; znalezione 404.2095.

2,2’-((4-(5-Fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-ilo)butylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14e)
Produkt otrzymano w postaci jasnozottej cieczy (1,66 g, 80%). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
8 1,28 (d, J = 8,0 Hz, 12H), 1,94 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 2,99 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,52 (s, 4H),
3,61 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 5,08 (m, 2H), 7,52 (m, 3H), 8,05 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 3C-NMR (100
MHz, CDCls): 6 21,7; 24,1; 25,2; 27,1; 53,5; 55,3; 68,1; 123,9; 126,8; 129,0; 131,6; 164,8;
166,7; 170,6. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C2H31N3Os + H™: 418.2342; znalezione
418.23309.
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3.6. Synteza niesymetrycznych pochodnych 1,3,4-oksadiazolu zawierajacych
ugrupowania karboksylowe (15a-e)

HC,
)—CHs HO
° o 1) NaOH 0
2: 2) HCI
0 N H,0/MeOH ; O/ N‘>ﬁ on
I )—@—/ ~>Vo 50 °C N
N
N-N O )—CHq °
14a HsC 15a
HaC,

T
(@]
T
@
T
@)

o 1) NaOH

2:0 2) HCI -
H,O/MeOH
0 N I
I

N~ />_Mn<>70>_ s0e N\N

O

IO
Sy
Y

N 0 CHj,
HaC 15b n=1
14b-e 15¢ n=2
15d n=3
15e n=4

Do kolby o pojemnosci 100 ml dodano niesymetrycznej estrowej pochodnej 5-fenylo-
1,3,4-oksadiazolu (14a-e, 0,26 mmol), 24 ml metanolu i 6 ml wody dejonizowanej. Po
doktadnym wymieszaniu dodano wodorotlenku sodu (0,1 g, 2,6 mmol). Mieszaning¢ reakcyjng
ogrzewano w temperaturze 50 °C przez 30 minut. Postep reakcji $ledzono za pomoca
spektrometrii mas HRMS. Po catkowitym przereagowaniu substratu mieszaning zobojetniono
za pomoca 1M HCI i odparowano do sucha na wyparce obrotowej. Surowe produkty (15a-e)

oczyszczono za pomocg rekrystalizacji z metanolu.
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Wydajnosé N
Produkt Kolor/Posta¢ Czas reakcji [h]
[%]
Kwas  2,2°-((4-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2- . .
, ( (_ y_ 51 biaty/cialo state 0,5
ilo)benzylo)azanodiylo)-dioctowy (15a)
Kwas 2,2°-(((5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2- . .
, (((. y, 47 biaty/cialo stale 0,5
ilo)metylo)azanodiylo)-dioctowy (15b)
Kwas  2,2°-((2-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2- . .
! (@->-feny 42 bialy/ciato state 0,5
ilo)etylo)azanodiylo)-dioctowy (15c)
Kwas  2,2°-((3-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2- . ., .
_ ( (_ y_ 44 jasnozétty/ciato state 0,5
ilo)porpylo)azanodiylo)-dioctowy (15d)
Kwas  2,2’-((4-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2- . ., .
) ( _( y 41 jasnozotty/ciato state 0,5
ilo)butylo)azanodiylo)-dioctowy (15e)

Kwas 2,2°-((4-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-ilo)benzylo)azanodiylo)dioctowy (15a)
Produkt otrzymano w postaci bialego proszku (0,05 g, 51%). *H-NMR (400 MHz, DMSO):
0 3,90 (s, 4H), 4,34 (s, 2H), 7,67 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,17 (m, 4H);
13C-NMR (100 MHz, DMSO): § 53,7; 57,6; 123,3; 123,4; 126,7; 126,8; 129.4; 131,4; 132,1;
144,7; 163,8; 164,1; 167,7. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C19H17N3Os + H™: 368.1246;
znalezione 368.1241.

Kwas 2,2°-(((5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-ilo)metylo)azanodiylo)dioctowy (15b)

Produkt otrzymano w postaci biatego proszku (0,036 g, 47%). *H-NMR (400 MHz, DMSO):
$ 3,61 (s, 4H), 4,23 (s, 2H), 7,60 (t, J = 4,0 Hz, 3H), 7,96 (d, J = 4,0 Hz, 2H); 3C-NMR (100
MHz, DMSO): 6 47,5; 54,2; 123,5; 126,6; 129,5; 132,0; 163,8; 164,4; 171,9. HRMS (ESI): m/z
obliczone dla C13H13N3Os + H™: 292.0934; znalezione 292.0930.

Kwas 2,2’-((2-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-ilo)etylo)azanodiylo)dioctowy (15c)

Produkt otrzymano w postaci jasnozottego proszku (0,033 g, 42%). *H-NMR (400 MHz,
DMSO): § 3,53 (s, 4H), 3,60 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 3,78 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,61 (m, 3H), 7,91
(d, J = 8,0 Hz, 2H); 3C-NMR (100 MHz, DMSO): § 25.8; 46.6; 58.,0; 126,5; 127.9; 128,8;
132,0; 164,1; 165,2; 169,7. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C14H1sN3Os + H™: 306.1090;
znalezione 306.1089.

120



Marcin Luczynski Czes$¢ eksperymentalna

Kwas 2,2°-((3-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-ilo)porpylo)azanodiylo)dioctowy (15d)
Produkt otrzymano w postaci jasnozottego proszku (0,035 g, 44%). *H-NMR (400 MHz,
DMSO): & 2,11 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 4,09 (s, 4H), 7,43 (m, 3H), 7,83 (d, J =
4,0 Hz, 2H); C-NMR (100 MHz, DMSO): § 20,8; 22.1; 54,3; 54,7; 123,6; 129,6; 129,6; 132,0;
164,1; 166,0; 168,2. HRMS (ESI): m/z obliczone dla C15H17N3Os + H*: 320.1246; znalezione
320.1233.

Kwas 2,2°-((4-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-ilo)butylo)azanodiylo)dioctowy (15e)

Produkt otrzymano w postaci jasnozottego proszku (0,036 g, 41%). *H-NMR (400 MHz,
DMSO): § 1,93 (m, 4H), 2,99 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 3,48 (s, 4H), 3,71 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 7,50
(m, 3H), 7,92 (m, 2H); 3C-NMR (100 MHz, DMSO): § 23.2; 23,9; 31,2; 50,4; 54,7; 123,5;
126,4; 129,4; 131,8; 163,9; 165,5; 171,3; HRMS (ESI): m/z obliczone dla C16H19N305 + H*:
334.1403; znalezione 334.1401.
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Rysunek 25. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 2,2°,2”°,2°°-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)-
bis(etano-2,1-diylo))bis(azanetriylo))tetraoctan tetraizopropylu (6c)
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Rysunek 26. BC-NMR (100 MHz, CDCls) 2,2°,2>’,2”’-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)-

bis(etano-2,1-diylo))bis(azanetriylo))tetraoctan tetraizopropylu (6c)
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Rysunek 27. H-NMR (400 MHz, CDCls) 2,2°,2”°,2”°-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)-
bis(propano-3,1-diylo))bis(azanotriylo))tetraoctan tetraizopropylu (6d)
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Rysunek 28. BC-NMR (100 MHz, CDCls) 2,2°,2”’,2”’-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)-
bis(propano-3,1-diylo))bis(azanotriylo))tetraoctan tetraizopropylu (6d)
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Rysunek 29. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 2,2°,2”°,2-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)-

bis(butano-4,1-diylo))bis(azanetriylo))tetraoctan tetraizopropylu (6e)
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Rysunek 30. BC-NMR (100 MHz, CDCls) 2,2°,2>’,2°’-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)-

bis(butano-4,1-diylo))bis(azanetriylo))tetraoctan tetraizopropylu (6e)
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Rysunek 31. *H-NMR (400 MHz, DMSQ) Kwas 2,2°.2°*.2*’~(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)-
bis(metyleno))bis(azanetriylo))tetraoctowy (7b)
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Rysunek 32. **C-NMR (400 MHz, DMSO) Kwas 2,2°,2>*,2°*-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)-
bis(metyleno))bis(azanetriylo))tetraoctowy (7b)
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Rysunek 33. *H-NMR (100 MHz, DMSQ) Kwas 2,2°,2°*.2°"-(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)-

bis(propano-3,1-diylo))bis(azanotriylo))tetraoctowy (7d)
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Rysunek 34. 3C-NMR (400 MHz, DMSO) Kwas 2,2°,2"*,2°°~(((1,3,4-oksadiazolo-2,5-diylo)-

bis(propano-3,1-diylo))bis(azanotriylo))tetraoctowy (7d)
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Rysunek 35. 'H-NMR (400 MHz, DMSO) benzhydrazyd (9)
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Rysunek 36. *C-NMR (100 MHz, DMSO) benzhydrazyd (9)
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Rysunek 37. *H-NMR (400 MHz, DMSQ) N -benzoilo-4-(bromometylo)benzohydrazyd

(12a)
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Rysunek 38. *C-NMR (100 MHz, DMSO) N -benzoilo-4-(bromometylo)benzohydrazyd

(12a)
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Rysunek 39. 'H-NMR (400 MHz, DMSO) N -(2-bromoacetylo)benzohydrazyd (12b)
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Rysunek 40. *C-NMR (100 MHz, DMSO) N -(2-bromoacetylo)benzohydrazyd (12b)
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Rysunek 41. *H-NMR (400 MHz, DMSO) N -(3-bromopropanoilo)benzohydrazyd (12c)
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Rysunek 42. *C-NMR (100 MHz, DMSO) N -(3-bromopropanoilo)benzohydrazyd (12c)
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Rysunek 43. 'H-NMR (400 MHz, DMSQ) N -(4-bromobutanoilo)benzohydrazyd (12d)
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Rysunek 44. *C-NMR (100 MHz, DMSO) N *-(4-bromobutanoilo)benzohydrazyd (12d)
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Rysunek 45. 'H-NMR (400 MHz, DMSO) N -(5-bromopentanoilo)benzohydrazyd (12e)
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Rysunek 46. *C-NMR (100 MHz, DMSO) N -(5-bromopentanoilo)benzohydrazyd (12e)
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Rysunek 47. 'H-NMR (400 MHz, DMSO) 2-(4-bromometylo)fenylo)-5-fenylo-1,3,4-

oksadiazol (13a)
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Rysunek 48. BC-NMR (100 MHz, DMSO) 2-(4-bromometylo)fenylo)-5-fenylo-1,3,4-

oksadiazol (13a)
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Rysunek 49. 'H-NMR (400 MHz, DMSO) 2-(bromometylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13b)
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Rysunek 50. *C-NMR (100 MHz, DMSO) 2-(bromometylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13b)
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Rysunek 51. *H-NMR (400 MHz, DMSO) 2-(2-bromoetylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13c)
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Rysunek 52. *C-NMR (100 MHz, DMSO) 2-(2-bromoetylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13c)
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Rysunek 52. *H-NMR (400 MHz, dmso) 2-(3-bromopropylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13d)
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Rysunek 53. *C-NMR (100 MHz, DMSO) 2-(3-bromopropylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol
(13d)
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Rysunek 54. *H-NMR (400 MHz, DMSO) 2-(4-bromobutylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol (13e)
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Rysunek 55. *C-NMR (100 MHz, DMSO) 2-(4-bromobutylo)-5-fenylo-1,3,4-oksadiazol
(13e)
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Rysunek 56. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 2,2°-((4-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-

ilo)benzylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14a)

ML4_42_13C_cdcl3 2 =2 @ o5 aaa A &

S T< o Za 5§88 8 38 =

5 33 ¥ =8 ERE 2 B3 5

|V | 5 NS [

HaC
J—CHz
o
O -
o N—>_
>—<§ }—/ 0
Y,
N o CHy
HaC
Ta
|\
|
i |
|
|
|
I
LU N, annﬂ—‘dJ ALNO A TN LU
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 0

f1 (ppm)

Rysunek 57. ®C-NMR (100 MHz, CDCls)
ilo)benzylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14a)
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Rysunek 58. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 2,2°-(((5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)metylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14b)
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Rysunek 59. BC-NMR (100 MHz, CDCls) 2,2’-(((5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)metylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14b)
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Rysunek 60. !H-NMR (400 MHz, CDCl3) 2,2'-((2-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-

ilo)etylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14c)
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Rysunek 61. C-NMR (100 MHz, CDCls) 2,2'-((2-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-

ilo)etylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14c)
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Rysunek 62. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 2,2°-((3-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)propylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14d)
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Rysunek 63. ®C-NMR (100 MHz, CDCls) 2,2°-((3-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)propylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14d)
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Rysunek 64. H-NMR (400 MHz,
ilo)butylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14e)
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Rysunek 65. '3C-NMR (100 MHz,
ilo)butylo)azanodiylo)dioctan diizopropylu (14e)
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Rysunek 66. H-NMR (400 MHz, DMSO) kwas 2,2’-((4-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)benzylo)azanodiylo)dioctowy (15a)
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Rysunek 67. BC-NMR (100 MHz, DMSO) kwas 2,2’-((4-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)benzylo)azanodiylo)dioctowy (15a)
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Rysunek 68. 'H-NMR (400 MHz, DMSO) kwas 2,2’-(((5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)metylo)azanodiylo)dioctowy (15b)
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Rysunek 69. *C-NMR (100 MHz, DMSO) kwas 2,2’-(((5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)metylo)azanodiylo)dioctowy (15b)
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Rysunek 70. 'H-NMR (400 MHz, DMSO) kwas 2,2'-((2-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-

ilo)etylo)azanodiylo)dioctowy (15¢)
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Rysunek 71. ¥C-NMR (100 MHz, DMSO) kwas 2,2'-((2-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-

ilo)etylo)azanodiylo)dioctowy (15¢)
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Rysunek 72. H-NMR (400 MHz, DMSO) kwas 2,2’-((3-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)propylo)azanodiylo)dioctowy (15d)
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Rysunek 73. BC-NMR (100 MHz, DMSO) kwas 2,2’-((3-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)propylo)azanodiylo)dioctowy (15d)
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Rysunek 74. 'H-NMR (400 MHz, DMSO) kwas 2,2’-((4-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)butylo)azanodiylo)dioctowy (15¢€)
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Rysunek 75. C-NMR (100 MHz, DMSO) kwas 2.2’-((4-(5-fenylo-1,3,4-oksadiazol-2-
ilo)butylo)azanodiylo)dioctowy (15¢€)
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