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Sintetska organska fotokemija, kemija pobudenih stanja molekula, razlikuje se od kemije u
osnovnom stanju i omogucuje jednostavan pristup kompliciranim strukturama do kojih se cesto
vrlo tesko dolazi klasi¢nim sintetskim putem. U svome radu koristimo fotokemijsku metodologiju
u sintezi hetero-policiklickih spojeva, potencijalno bioloski aktivnih spojeva. Tako je priredeno
niz novih konjugiranih polienskih sustava s heterociklickom jezgrom (furan, tiofen, pirol, oksazol,
sidnon i sl.) koji se osvjetljavanjem u odredenim uvjetima prevode u hetero-policiklicke derivate.

U ovom pregledu dan je naglasak na fotokemijsku sintezu policiklickih struktura s kisikom pola-

zedi iz o-supstituiranih furanskih heterostilbena.

Kljucne rijeci: Fotokemija, furan, heterocikli, cikloadicija, policikli, ciklofani

Uvod

Kako bi proucavali heksatrienske sustave i sinteze polici-
klickih struktura Pomerantz,” Meinwald i Mazzochi? objavi-
li su prve fotokemijske reakcije o-divinilbenzena (1, slika 1)
prije Cetrdeset godina. Intramolekularnom fotokemijskom
ciklizacijom spoja 1 kao i srodnih alkilnih derivata 23-¢ a za-
tim vinilciklopropan-ciklopentenskim pregradivanjem do-
bivene su benzobiciklo[3.1.0]heksenske strukture tipa 3. U
tom mehanizmu nastajanja biciklicke strukture partici- pira-
ju 2 benzenska n-elektrona analogno fotoreakcijama 1,3,5-
-heksatrienskog sustava.”
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Slika 1
Fig 1

Daljnjim studijem o-divinilnaftalenad-'° nadeno je da 1,2-
divinilnaftalen takoder daje strukturu tipa 3, dok 2,3-divi-
nilnaftalen (2; R = R’ = H) daje i biciklo[2.1.1]heksensku
strukturu tipa 4 uz strukturu tipa 3 kao glavnog produkta.

" U ovom radu pod imenom “furanski heterostilben” podrazumijeva se
stilben u kojem je jedna benzenska jezgra zamijenjena furanskom
jezgrom. Zbog jednostavnosti koristi se i skraceni izraz “furostilben”.

" Rad je izlozen na Znanstveno-stru¢nom skupu “Vladimir Prelog i hrvat-
ska kemija” 13. listopada 2006. u Zagrebu.

Nastajanje strukture 4 usporedivo je s fotokemijskim po-
nasanjem 1,5-heksadiena.” Daljnjim pregledom literature
nadeno je niz primjera mono- i disupstituiranih derivata
o-divinilbenzena 2 koji reagiraju u smislu intra- i/ili intermo-
lekularne fotocikloadicije, dajudi policiklicke spojeve struk-
ture tipa 3-5.7252 Priroda samog supstituenta kao i njegov
polozaj u mono- i disupstituiranim derivatima o-divinilben-
zena pokazali su znatan utjecaj na tijek fotokemijske reakci-
je i formiranje razlicitih policiklickih spojeva sa strukturama
3-5 (slika 1).

Nasu grupu veé niz godina posebno interesiraju hetero-
ciklicki analozi®*73 o-vinilstilbena i njihova fotokemija radi
priprave novih heteropoliciklickih spojeva, potencijalno
bioloski aktivnih supstancija.
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Fig 2

Do sada su studirani S-heteroaril- i 8, #’-diheteroaril-supsti-
tuirani o-divinilbenzeni (slika 2) s dusikom,53-59 kisikom,60-71
dusikom i kisikom,”273 kao i sumporom,”" odnosno pirolski,
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furanski, sidnonski i tiofenski derivati. U ovom radu dan je
pregled fotokemijskih intra- i intermolekularnih cikloadicija
razli¢ito supstituiranih furanskih o-vinilheterostilbena, od-
nosno derivata furostilbena (slika 3).60-71
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Slika 3
Fig 3

Rezultati

U usporedbi s fotokemijskim ponasanjem arilnih i alkilnih
derivata o-divinilbenzena 2, koji podlijezu [2+2]-cikloadi-
cijama dajuéi benzobiciklo[2.1.1]heksenske strukture 4 i
benzobiciklo[3.1.0]heksenske strukture tipa 3, kod 5-(2-fu-
ril)-o-divinilbenzenskog derivata 60626469 (shema 1) S-sup-
stituent sudjeluje u mehanizmu intramolekularne cikloadi-
cije dajuci benzobiciklo[3.2.1]oktadienske derivate 9.

Mehanizam nastajanja fotoprodukta 9 (shema 1) razjasnjen
je na sljedeci nacin: uz primarnu cis/trans-izomerizaciju
dolazi do cikloadicije i nastajanja intermedijernog biradika-
la 7 koji moze 1,4- ili 1,6-zatvaranjem dati ciklobutanski
prsten (spoj 10) ili cikloheksenski prsten (spoj 8). Spoj 8 nije
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1,4-zatvaranje prstena
1,4-ring closure

izoliran ve¢ se 1,3-pomakom vodika pregraduje u stabilni
spoj 9.1426 Favorizirani proces je zatvaranje u ciklohek-
senski prsten (spoj 8) preko 1,6-biradikala. Ukoliko je po-
lozaj 3 furanske jezgre vinilfurostilbena 6 supstituiran ne
dolazi do zatvaranja u cikloheksenski prsten, nego nastaje
napetiji benzobiciklo[2.1.1]heksenski derivat 10. Prisutnost
intermedijarnog spoja 8 potvrdena je nastajanjem oksida-
cijskih derivata 11 pri izvodenju eksperimenta uz nepotpu-
ne anaerobne uvjete.t¢

Uz [2+2]-cikloadiciju, kao glavni fotokemijski proces, na-
staju u tragovima i fenantrenski derivati 12 [4 +2]-fotoindu-
ciranom cikloadicijom, kako je prikazano u shemi 1. Potvr-
da tom mehanizmu je toc¢an polozaj supstituenta u produk-
tu s obzirom na polozaj supstituenta u pocetnom spoju.
Opisani proces izrazeniji je u primjerima 3-supstituiranih
derivata u odnosu na 5-supstituirane derivate, 267 vjerojat-
no zbog povoljnije konformacije cis-konfiguracije pocetnog
spoja 6. Dobivanje 1-supstituiranih fenantrena 12 kao jedi-
nih produkata nakon duljeg osvjetljavanja i potpune kon-
verzije 3-supstituiranih furostilbena 6 razjasnjeno je termic-
kim otvaranjem primarno nastalih fotoprodukata 10 u po-
Cetne derivate 6 te ponavljanjem fotokemijskih procesa uz
izolaciju najstabilnijeg spoja (pored znatne koli¢ine smola-
stih produkata). Moguce nastajanje fenantrenskih derivata
12 termickim [4+2]-cikloadicijskim procesom isklju¢eno je
provedbom eksperimenta u mraku.

. R s — R
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1,6-zatvaranje prstena
1,4-ring closure

o] 0

10: R = CHg, Br, vinil

9: R=H, CHg, p-tolil, CN

Shema 1
Scheme 1
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Kako je u literaturi naden niz primjera bioloski vaznih pri-
rodnih spojeva s biciklo[3.2.1]oktanskom strukturom,”4-81
derivatom dobivenog fotoprodukta 9, bili smo potaknuti na
daljnji razvoj sinteze tog biciklickog sustava. Nasa istrazi-
vanja, koristeci fotokemijsku metodologiju sinteze, prosirili
smo na sintezu aneliranih furanskih biciklo[3.2.1]oktadien-
skih struktura (shema 2) i studij utjecaja prosirene n deloka-
lizacije sustava na tijek fotokemijske reakcije. Treba naglasi-
ti da je fotokemijska metodologija, ukoliko je primjenljiva
za odredene sustave, jednostavan i kratak put do komplici-
ranih heteropoliciklickih spojeva.

> o
>

Y

O N o dimerni produkti
= dimeric products
15
Shema 2
Sheme 2

Benzo[blfuranski derivat 13, osvjetljavanjem pri niskim
koncentracijama, vrlo sli¢no se ponasa kao i nesupstituirani
o-vinilfurostilben (6) i daje benzobiciklo[3.2.1]oktadiensku
strukturu 14 (shema 2).6469 Osvijetljavanjem nafto[2,1-b]fu-
ranskog derivata o-divinilbenzena 15, takoder pri niskim
koncentracijama, ne dolazi do intramolekularne fotocikloa-
dicije i formiranja Zeljenog biciklickog produkta. Jedini pro-
dukti u tim uvjetima su dimerni ciklobutanski derivati i to
samo u tragovima. Nastajanje dimernih produkata (slika 4)
potvrdeno je osvjetljavanjem naftofuranskog derivata 15 pri
visokim koncentracijama.636568

Iz ovih se primjera vidi da se povec¢anjem anelacije poveca-
va mogucnost jacih intermolekularnih n-r interakcija i na-
stajanja kompleksa koji daje dimerne produkte (slika 4), pa
¢ak i u uvjetima intramolekularnih cikloadicija, odnosno
kod vrlo niskih koncentracija (~10* M). Pri visokim kon-
centracijama (~10-" M) neanelirani o-vinilfurostilben (6)
(shema 3) ne daje dimerne produkte, ve¢ visokomolekular-
ne produkte, uz biciklo[3.2.1]oktadienski derivat. Anelirani
benzo-13 i naftofuranski derivati 15 daju dimerne produkte
16 17. Iz spektara NMR sirovih fotosmjesa, kao i izoliranih
raznih stereo- i regio-izomera 16 i 17, bilo je

evidentno da vinilna skupina ne sudjeluje u

reakciji i da su dobiveni produkti posljedica in-

termolekularne [2+2]-cikloadicije eten-eten-

skih (16, slika 4) i eten-furanskih (17) w-susta-
Va_63,68

Kako bismo sintetizirale nove biciklo[3.2.1]ok-
tadienske strukture, odnosno nove heteropoli-
ciklicke spojeve, koji bi mogli biti interesantni
zbog svoje karakteristicne rigidne kvazi-pla-
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F: benzo[b]furil ili nafto[2,1-b]furil

Slika 4
Fig 4

narne strukture, dizajnirali smo nove nezasi¢ene hetero-
ciklicke sustave. Pretpostavili smo da ¢e se uvodenjem dru-
ge anelirane furanske skupine u 8-polozaj vinilne skupine
o-vinilfurostilbena 6 omoguciti intramolekularno n-n kom-
pleksiranje, koje bi “prisililo” molekule disupstituiranih de-
rivata u konformaciju iz koje moze doc¢i do intramole-
kularne [2+2]-cikloadicije i formiranja ciljnog fotoproduk-
ta, tj. biciklo[3.2.1]oktadienske strukture. U tu svrhu pri-
redeni su g p'-disupstituirani 2-furil-, 2-benzo[blfuril- i
2-nafto[2,1-blfuril-o-divinilbenzeni 18-20 Wittigovom re-
akcijom iz difosfonijeve soli i odgovarajucih supstituiranih
aldehida. Dobiveni produkti su smjese cis,cis-, cis trans- i
trans,trans-izomera. Osvjetljavanjem tog novog sustava pri
niskim koncentracijama, uz primarnu cis-trans-izomeriza-
ciju, nastaju biciklo[3.2.T]oktadienski derivati 21-23 koji su
izolirani kao glavni fotoprodukti u sva tri slucaja. Pri viso-
kim koncentracijama izolirani su samo ciklofanski derivati
24-26 (shema 4).6

Intramolekularna cikloadicija i nastajanje biciklo[3.2.1]ok-
tadienskih derivata 21-23 strogo je stereoselektivna reakci-
ja u kojoj nastaju gotovo iskljuivo exo-izomeri dok su
endo-izomeri nadeni samo u tragovima. Stereoselektivno
nastajanje exo-izomera razjasnjeno je preferiranim trans-
zatvaranjem prstena u indanski biradikal 29 (shema 5), vje-
rojatno zbog sterickih smetnji. Biradikol 29 se zatim zatva-
ra istim mehanizmom kakav je opisan u fotokemiji mono-
furanskih i mono-benzofuranskih derivata o-divinilbenze-
na,264 dajuci exo-21, exo-22 odnosno exo-23, preko inter-
medijara 31. Nastajanje endo-izomera, koji je naden samo
u tragovima, moze se objasniti manje povoljnim cis-zatva-
ranjem prstena u indanski intermedijar 30, koji preko inter-
medijara 32 daje endo-izomere.

hy dimerni produkti

10" M dimeric products

Shema 3
Scheme 3
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exo-21: R = 2-furil endo-21 24: R = 2-furil
exo0-22: R = 2-benzo[b]furil endo-22 25: R = 2-benzolb]furil
ex0-23: R = 2-nafto[2,1-bfuril ~ €Ndo-23 26: R = 2-nafto[2,1-b]furil

18: R = 2-furil
19: R = 2-benzo[b]furil
20: R = 2-nafto[2,1-b]furil

27: R = 2-furil 28: R = 2-furil

Shema 4
Scheme 4
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18-20

Osvjetljavanjem diheteroarilnih derivata 18-20 kod visokih ~ meri koji posjeduju drukciju geometriju na ciklobutanskim
koncentracija glavni fotoprodukt je u svim eksperimentima  prstenovima nisu izolirani, kako je to zapazeno pri osvjetlja-
ciklofan C (shema 6) nastao dvostrukom intermolekular-  vanju diarilnog derivata trans,trans-o-distirilbenzena.?® Ta-
nom syn glava-glava [2+2]-cikloadicijom. Ciklofanski izo- ko visoka regio- i stereoselektivnost moze biti posljedica
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sterickih faktora i jakih privlacecih interakcija izmedu n-su-
stava,82-8 kao $to je to opisano kod 2,3-distirilnaftalena.s
Naime, poznato je da su preferirani kompleksi s maksimal-
nim brojem mogucih n-n interakcija.?835-37 Ciklofani mogu
nastati na sljededi nacin: sva tri derivata (18-20) izomerizi-
raju u trans,trans-izomere koji daju ciklofan C, direktno u
jednom stupniju ili stupnjevito preko glava-glava-cikloaduk-
ta A. Ukoliko bi se ciklodimerizacija odvijala preko glava-
rep adicijskog procesa, nastali cikloadukt B zbog svoje geo-
metrije ne bi mogao reagirati u ciklofan C. Kako su u sirovoj
reakcijskoj smjesi nakon kraceg osvjetljavanja difuranskog
derivata 18 nadene i male kolicine spoja B, pretpostavljeno
je da adukt B podlijeze termickoj cikloreverziji®s u pocetni
spoj 18 koji zapravo preferirano daje adukt A. Nenastajanje
adukta B u fotokemiji aneliranih derivata 19 i 20 ukazuje na
jaci utjecaj m-n-interakcije kod benzofuranskog i naftofu-
ranskog derivata u odnosu na furanski derivat te zbog toga i
na preferirano formiranje ciklofana C.

Na temelju tih rezultata ocito je da se stericki i elektronski
utjecaji preklapaju. U slucaju spoja 18, stericke smetnje pri
intramolekularnom zatvaranju prstena u 29 ili 30 vise su
izrazene od n-m-interakcija. Da bi se dobio biciklo[3.2.1]ok-

tadienski derivat 21 kao jedini produkt, potrebna je kon-
centracija niza od 10~ M. Kod naftofuranskog derivata 20,
pojacane intramolekularne m-n interakcije zbog naftalen-
skog dijela, nadmasuiju stericke efekte ovih velikih skupina i
time omogucuju intramolekularno zatvaranje prstena i na-
stajanje biciklo[3.2.1]oktadienskog derivata 23. Kod ben-
zofuranskog derivata 19, n-n interakcije konkuriraju steric-
kim utjecajima. U usporedbi s furanskim derivatom 18, ste-
ricki i elektronski faktori su kod spoja 19 jace izrazeni, no u
usporedbi s 20 su slabiji. Dakle, naftofuranski derivat 20 je
zahvaljujuci -7 intra- i intermolekularnom kompleksiranju
najselektivniji. Pri niskim koncentracijama daje samo pro-
dukt intramolekularne cikloadicije, dok pri visokim kon-
centracijama daje samo ciklofanski derivat.

Da bismo istrazili fotokemiju heksatrienskih sustava cija je
sredisnja dvostruka veza dio furanske jezgre, priredeni su u
nasem laboratoriju i novi 2,3-distirilfuranski derivati (33-36,
slika 5).70

Ovakvi sustavi mogli bi intramolekularnim fotokemijskim
reakcijama dati razne heteropoliciklicke stukture: biciklo
[2.1.1]heksenske (37), biciklo[3.1.0]heksenske (38, 38’), bi-
ciklo[3.2.1]oktadienske (39, 39’), odnosno biciklo[2.2.0]
heksenske (40) (shema 7).

Pri osvjetljavanju smjese cis, trans- i trans, trans-izomera 2,3-
-distirilfuranskih derivata 33-36 pri niskim koncentracijama
(~102 M) zapazeno je nekoliko procesa: primarna cis-
-trans-izomerizacija, intramolekularne reakcije fototrans-
pozicije?s-# i intermolekularne glava-glava [2+2]-cikload-
icijske fotopolimerizacije (shema 8).

Nastajanje fototranspozicijskih produkata (II-1V; shema 8)
moze se razjasniti [2+2]-cikloadicijom dvostrukih veza te
pregradivanjem unutar centralne furanske jezgre gdje su te
dvostruke veze u povoljnijoj konformaciji u odnosu na
etenske veze. Uslijed dienskog karaktera furanskog prstena
jedna dvostruka veza furana, koja je ujedno sredisnja veza
pobudenog heksatrienskog sustava brze reagira s drugom
dvostrukom vezom u prstenu jer su u povoljnijem prostor-
nom odnosu nego etenske veze. Etenske veze mogu zauze-
ti nekoliko konformacija od kojih nisu sve povoljne za in-
tramolekularnu cikloadiciju (shema 9). Fototranspozicijski
produkti registrirani su pracenjem tijeka reakcije vezanim
sustavom plinska kromatografija/masena spektrometrija, a
potvrdeni su njihovom neovisnom sintezom.

U kromatogramu fotosmjesa takoder su nadeni stilbenski
derivati 46 i 47 (shema 8) cija se prisutnost moze razjasniti
termickim razlaganjem ciklobutanskih prstena 45. S obzi-
rom da je u fotosmijesi iz nesimetri¢no supstituiranih 2,3-di-
vinilfuranskih derivata 34-36 dobiven i simetricni stilbenski

CH CH
OSSN
|

Slika s
Fig. 5
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Shema 7 — Moguci fotokemijski produkti intramolekularne [2+2]-cikloadicije etenskih veza

Scheme 7 - Hypothetic photochemical products of intramolecular [2+2]-cycloaddition of double bonds

derivat 47, zakljuCuje se da su stilbenski derivati nastali iz
intermolekularnog cikloadukta 45 iako se nastajanje stilbe-
na 46 preko nestabilne strukture 40 ne moze iskljuciti.

Nasa grupa nastavlja i dalje razvijati fotokemijsku metodo-
logiju za pripravu novih heteropoliciklickih struktura s raz-
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40 46 a7
Shema 8

Scheme 8

licitim heteroatomima ili vise heteroatoma u prstenu, po-
tencijalno bioloski aktivnih supstancija. Osim toga, za raz-
liku od klasi¢nog sintetskog puta, upotrebom svjetla kao
najcis¢eg reagensa daje se vazan doprinos razvoju sin-
tetskog puta koji spada u ekoloski prihvatljive reakcije.
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Shema 9 - Moguce konformacije trans,trans-2,3-distirilnifu-
ranskih derivata
Sheme 9 - Possible conformations of trans,trans-2,3-disty-
rylfuran derivatives
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SUMMARY
To Hetero-polycyclic Compounds by Light; Reactions of Substituted Furostilbenes
1. Skori¢ and M. Sindler-Kulyk

Synthetic organic photochemistry, the chemistry of excited states of a molecule, differs from the
ground state chemistry and provides a simple pathway to complicated structures, heavily obtai-
nable by a classic synthetic approach. In this paper the polycyclic structures with oxygen, prepa-
red by photochemical methodology of new o-substituted furan heterostilbenes are reviewed. The
photochemistry of -(2-furyl)-substituted-o-divinylbenzenes 6,13,15, §,8'-di(2-furyl)-substituted
o-divinylbenzenes 18-20, aryl and heteroaryl analogues of 2,3-distyrylfurans 33-36 is described.
Due to steric reasons, on irradiation of B-(3-substituted-2-furyl)-o-divinylbenzenes 6, the prefer-
red photoreaction was the intramolecular [2+2]-cycloaddition and formation of the bicyc-
lo[2.1.1]hexenes 10 along with the formation of the corresponding phenanthrenes 12. On the
other hand, furan analogues 6 and 13 give bicyclo[3.2.1]octadiene structures in very good yield.
Di-substituted o-divinylbenzene derivatives 18-20 (with a hexatriene system as part of the aro-
matic ring) give bicyclo[3.2.1]octadiene derivatives 21-23 by intramolecular photocycloaddition
and cyclophane derivatives 24-26 by intermolecular [2+2] two-fold photoaddition reaction.
Compound 20 is the most selective of these o-divinylbenzenes yielding only the exo-bicy-
clo[3.2.1]octadiene derivative 23 at low concentrations, and only the cyclophane derivative 26 at
high concentrations. This reaction to 23 and 26 is due nt-r intra- or intermolecular complexation.
Contrary to these results, on the irradiation of the aryl and heteroaryl analogues of 2,3-distyrylfu-
rans 33-36 (with a hexatriene system as part of the heteroaromatic ring) different intra- and inter-
molecular processes have been observed. By intramolecular [2+2]-cycloaddition, this hexatriene
system gives the phototransposition products. Also observed are stilbenes and phenanthrenes as
secondary products obtained from the primary formed intermolecular cyclobutane adducts.
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