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Zapewnienie bezpieczenstwa zywnosciowego w dobie wzrostu $wiatowej populacji jest
wyzwaniem o istotnym znaczeniu spoteczno — ekonomicznym. Poszukiwanie nowych
substancji aktywnych w obszarze agrochemii, charakteryzujacych si¢ wyzsza aktywnoécia,
brakiem niepozadanych efektéw ubocznych oraz niska ceng jest istotnym czynnikiem w
walce o uzyskanie wysokowydajnych plonéw dobrej jakosci.

Celem pracy bylo przeprowadzenie badan polegajacych na zaprojektowaniu i syntezie
amidow kwasdw 2-difenylometylo-3-aryloizoksazolidyno-5-karboksylowych oraz
jakosciowej analizie zaleznoéci struktura-aktywnos$é grzybobdjcza zsyntezowanych
pochodnych przeciw patogenom grzybowym roélin.

Selekcji zwiazkéw do badan dokonano na podstawie nastepujacych przestanek: 1. pochodne
amidow roznych kwaséw stanowia duza grupe komercyjnych fungicydéw, 2. zachecajaca
aktywnos$¢ fungicydowa amidéw izoksazolu, strukturalnych analogow zwiazkéw tytutowych,
3. brak danych literaturowych nt. aktywnoéci biologicznej amidéw kwasu izoksazolidyno-5-
karboksylowego oraz jego regioizomeréw w pozycjach 3- oraz 4- pierécienia izoksazolidyny.
W czg$ci literaturowej pracy poruszono dwa aspekty: chemiczny, orbitujacy wokot reakcji
[3+2] cykloaddycji (32CA) oraz metodologiczny, zwiazany z poszukiwaniem nowych
srodkow aktywnych biologicznie w obszarze agrochemii.

Reakcje 32CA zachodzace migdzy czasteczkami o charakterze 1,3-dipola ze zwigzkami
posiadajacymi wiazanie wielokrotne sa uzytecznym narzedziem syntetycznym, stosowanym
do otrzymywania wysoce sfunkcjonalizowanych, pieciocztonowych uktadow
heterocyklicznych w jednym etapie z wysoka regio- i diastereoselektywnoécia.
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Oméwiono typy 1,3-dipoli oraz rodzaje wigzan nienasyconych bioracych udziat w reakeji
32CA, mechanizm reakcji, reaktywnos$¢ i regioselektywno$¢ (oba zagadnienia w ramach
teorii granicznych orbitali) oraz diastereoselektywnosé.

Opisano zastosowanie reakcji 32CA w syntezie pochodnych izoksazolidyny, 4,5-
dihydroizoksazolu, izoksazolu, 2-pirazoliny, 1,2,3-triazolu i tetrazolu aktywnych jako
fungicydy, herbicydy, insektycydy i sejfenery.

W pracy przedstawiono dwa sposoby identyfikowania zwiazkéw wiodacych w obszarze
agrochemii. Pierwszy z nich polega na modyfikacji szkieletu zwigzku posiadajacego
okreslong aktywno$¢ pestycydowa, obejmujaca zamiang specyficznego fragmentu lub w
niektorych przypadkach catego szkieletu czasteczki na inny fragment. Drugie podejscie
wykorzystuje zwigzki pochodzenia naturalnego jako inspiracje-w szerokim znaczeniu tego
stowa do badan nad nowymi zwiazkami aktywnymi.

W cze$ci doswiadczalnej pracy oméwiono sposob otrzymania biblioteki 80 zwiazkow
modelowych z uzyciem pigciu blokéw budulcowych: benzofenonu, chlorowodorku
hydroksyloaminy, 16 amin, 5 pochodnych benzaldehydu oraz dwoch estréw kwasu
akrylowego.

Metoda syntezy zwiazkéw tytutowych polegata na liniowej sekwencji siedmiu reakcji
obejmujgcych: 1) oksymowanie benzofenonu za pomoca chlorowodorku hydroksyloaminy, 2)
redukcjg oksymu benzofenonu za pomoca cyjanoborowodorku sodu wobec chlorowodoru, 3)
syntezg nitronéw w reakcji kondensacji N-difenylometylohydroksyloaminy z pochodnymi
benzaldehydu, 4) reakcje cykloaddycji nitrondéw z akrylanem etylu lub akrylanem (1,1-
dimetylo)etylu, 5) hydrolize estréw do kwaséw, 6) synteze chlorkéw kwasowych i 7)
otrzymywanie amidow. Dla estréw (1,1-dimetylo)etylu sekwencje etapéw 5, 6, 7
przeprowadzono metoda typu one-pot.

Zwiazki, otrzymano z sumaryczna wyd. 16-28% i charakteryzowano metodami 1H i 13C
NMR, IR oraz ESI-HRMS. Warunki reakcji z kontrola termodynamiczna oraz odpowiednia
selekcja reagentéw: reaktywny dipolarofil i sterycznie rozbudowany podstawnik na atomie
azotu 1,3-dipola zapewnily wysoka regio- i diastereoselektywnos$¢.

Otrzymane pochodne wykazatly $rednig aktywnos¢ fungicydowa. Aktywno$¢ jest uzalezniona
od obecnosci podstawnika w pierScieniu fenylowym w pozycji 3 izoksazolidyny oraz od
rzgdowos$ci amidu. Zaobserwowano negatywny wplyw obecno$ci podstawnika w pier§cieniu
fenylowym dla wigkszoéci amidéw za wyjatkiem drugorzedowych amidéw 3-
aminometylopirydyny 8(R1,7) oraz etanoloaminy 8(R1,4), ktére sa aktywne niezaleznie od
charakteru podstawnika w pier$cieniu fenylowym. Pozytywny wplyw tych grup na aktywno$é
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mozna tlumaczy¢ mozliwo$cia tworzenia migdzyczasteczkowego wiazania wodorowego jako
odpowiednio akceptor lub donor protonu. Amidy pierwszorzedowe 8(R1,1) wykazuja
aktywnos¢ przeciw Phythophtora cactorum i Rhizoctonia solani niezaleznie od charakteru
podstawnika w pierscieniu fenylowym. Trzeciorzgdowe amidy sa aktywne dla pochodnych z
niepodstawiong grupa fenylowa, liczba zwiazkow aktywnych maleje w szeregu 8(R1,14) >

8(R1,16) > 8(R1,15).

Stowa kluczowe: [3+2] cykloaddycja nitrondéw; mechanizm [3+2] cykloaddycji;
regioselektywnos¢ [3+2] cykloaddycji; diastereoselektywno$é [3+2] cykloaddyci;
izoksazolidyna; fungicydy.
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