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Sazetak

Heterociklicki spojevi vazan su dio organske kemije. Oksazol je peteroclani heterociklicki spoj s dusikom i kisikom u prstenu te
je dio struktura koje se izucavaju i primjenjuju u medicinskoj kemiji, kemiji farmaceutika kao i u kemiji materijala. Oksazolski
prsten u pobudenom stanju reagira pregradivanjima prstena, za sto je predlozeno vise reakcijskih mehanizama. U ovom dijelu
pregleda detaljno je pokrivena literatura koja se odnosi na fotoizomerizacije (fototranspozicije) u prstenu izoksazola, oksazola i
benzizoksazola te fototransformacije prstena uz prisutnost kisika (fotooksigenacije). Takoder je opisano formiranje oksazolskog

prstena fotokemijskim putem.
Kljucne rijeci
Oksazol, fotokemija, heterocikli, izomerizacija, fotooksigenacije

1. Uvod™

Postoji vise monografija i preglednih radova u kojima se
govori o svojstvima, sintezi i reakcijama oksazola u osnov-
nom stanju."" Gledano kroz povijest oksazoli su prisutni
od 1887. godine kada je A. R. Hantzsch dao ime do tada
maloj skupini spojeva. Oksazoli su peteroclani heterocikli s
dva heteroatoma u prstenu, kisikom na polozaju 1 te dusi-
kom na polozaju 3 ili polozaju 2 (slika 1).
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Slika 1 — Strukture oksazola (1), izoksazola (2), benzoksazola (3) i
benzizoksazola (4)

— Structures of oxazole (1), isoxazole (2), benzoxazole (3)
and benzisoxazole (4)
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Fig. 1

* Autor za dopisivanje: dr. sc. Ivana Sagud

e-posta: isagud@fkit.hr
" Literaturni pregled je obraden na osnovi literature skupljene u okviru
opceg dijela doktorskog rada Ivane Sagud pod naslovom “Sinteza i
fotokemija stiren-oksazola, dobivanje novih heteropoliciklickih spojeva”,
izradenog na Fakultetu kemijskog inZenjerstva i tehnologije 2014 godine
u Zagrebu

Vecina sinteza oksazola tijekom sljedecih stotinu godina
bila je usmjerena na sinteze alkilnih i arilnih derivata. Vrlo
vazna prekretnica u kemiji oksazola dogodila se 1940. go-
dine kad je pocelo opsezno istrazivanje penicilina. Tije-
kom toga razdoblja Conforth i sur. razvili su sinteze veli-
kog broja oksazolskih i oksazolonskih derivata." 1950-ih
godina N. D. Kondrat’eva je otkrila moguénost dobivanja
piridina u Diels-Alderovoj adiciji oksazola i olefina, $to
je navelo Firestona™ na istrazivanje toga procesa u svrhu
sinteze vitamina B,. S obzirom na prisutnost oksazolskog
prstena u svim granama kemije i vaznost same oksazolske
kemije u ovom pregledu opisane su reakcije oksazola u
pobudenom stanju, tj. reakcije do kojih dolazi ozraciva-
njem ultraljubicastim svjetlom.

2. Svojstva oksazola

Prve racune o elektronskoj strukturi oksazola (SCF-MO
metoda) proveli su Orloff i Fitts™ 1963. godine. Rezultati-
ma tih racuna pojasnili su prethodna eksperimentalna mje-
renja. Izracunate gustoce m-elektrona za ugljikove atome u
oksazolu idu kako slijedi: q(5)>q(4)>q(2). Berthier i sur."®
objavili su rezultate dobivene metodom ab initio, a Roche
i sur.,'® unaprijedenom metodom LCAO za ukupnu gu-
stocu negativnog naboja (q) kako slijedi: q(4)>q(5)>q(2).
Polozaj 2 ima najvecu gustocu pozitivnog naboja, po svim
racunima, te je polozaj 2 najskloniji napadima od strane
nukleofila." Reaktivnost polozaja na oksazolu s elektrofi-
lima ide kako slijedi: C(5)=C(4)>C(2). Tesko je samo na
temelju raspodjele gustoce naboja predvidjeti je li polozaj
5 ili 4 reaktivniji, medutim vecina racuna predvida gustocu
negativnog m-naboja (q,) negativniju na polozaju 5 nego na
4, pa bi taj polozaj ipak trebao biti malo reaktivniji. 1z ra-
cuna proizlazi i da su o-veze u oksazolu jako polarizirane.
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Formalni naboj o-veza u prstenu slijede red elektronega-
tivnosti atoma: O>N=>C. Naboji n-veza ne odrazavaju taj
red elektronegativnosti atoma (q,(0)<q,(N)). Polarizacija
m-veza suprotna je od polarizacije o-veza, medutim ukup-
nom distribucijom naboja dominiraju o-veze. Poznavanje
raspodjele gustoce elektronskog oblaka unutar samog pr-
stena oksazola iznimno je bitno za razlucivanje mehaniza-
ma njegova reagiranja u pobudenom stanju.

3. Reakcije fototranspozicije
3.1. Fototranspozicije izoksazola i benzizoksazola

Reakcije fotopregradivanja izoksazola u oksazole prouca-
vali su B. Singh i E. F. Ullman'”'® jo$ 1966. godine. Na pri-
mjeru 3,5-difenilizoksazola (5) proucavali su reakcije foto-
transpozicije izoksazola u oksazol 7. Otkriveno je da osim
oksazola 7 u reakciji nastaju i odredene koli¢ine azirina 6,
koji je moguce daljnjim osvjetljavanjem na valnoj duljini
od 254 nm prevesti u 7, dok se osvjetljavanjem na valnim
duljinama ve¢im od 300 nm vraca u izoksazol 5 (shema 1).
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Shema 1 - Fototranspozicija 3,5-difenilizoksazola (5)
Scheme 1 — Phototransposition of 3,5-diphenylisoxazole (5)

Autori su uvidjeli da sastav smjese nakon fotokemijske re-
akcije ovisi o valnoj duljini te su pretpostavili da se radi o
selektivnom pobudivanju dva razli¢ita kromofora na azirin-
skom meduproduktu. Nakon pobude jednoga od kromo-
fora slijedi molekulsko pregradivanje koje je brze od pri-
jenosa energije s jednog kromofora na drugi. Pobudivanje
benzoilnog kromofora (prijelaz n—m) dogada se na valnim
duljinama ve¢im od 300 nm te je odgovorno za vracanje
azirina 6 natrag u izoksazol 5. Oba kromofora apsorbiraju
energiju na valnoj duljini od 254 nm te je pretpostavka
da je pobudivanje ketiminskog kromofora ono koje vodi u
oksazolski produkt 7.

Benzizoksazoli se ponasaju slicno kao 5-feniloksazoli te sli-
jede put preko izonitrilnog otvorenog meduprodukta.’
Benzizoksazol (4, slika 1) fotokemijski reagira, pri ¢emu
dobivena smjesa nakon fotokemijske reakcije sadrzi ben-
zoksazol (3) i 2-cijanofenol.

Desetak godina kasnije Tanaka i sur.?" studirali su mehani-
zam fototranspozicije izoksazola pomocu teoretskih prora-
¢una ab initio metodom MO-ClI za izoksazol (2) (shema 2).

Fotoizomerizacija izoksazola moze se opisati na sljedeci
nacin. U prvom stupnju izoksazol u najnizem stanju '(nm’)
prelazi u azirinski meduprodukt u osnovnom stanju preko
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Shema 2 - Fototranspozicija izoksazola (2)
Scheme 2 — Phototransposition of isoxazole (2)

torzijske deformacije N(2)-C(3)-C(4)-C(5) koja vodi pu-
canju veze O(1)-N(2) i istodobnom stvaranju nove veze
N(2)-C(4). U drugom stupnju dolazi do deformacije kuta
veze N(2)-C(3)-C(4) u stanju T, (u koje se dolazi preko me-
dusustavnog krizanja iz stanja S;) koje uzrokuje pucanje
veze N(2)-C(4). Elektroni na atomima O(1) i N(2) sparuju
se i formiraju vezu O(1)-N(2) i nastaje izoksazol. U tre¢em
stupnju na azirinskom meduproduktu u stanju S, dolazi do
pucanja veze C(3)-C(4) preko deformacije kuta veze C(3)-
N(2)-C(4). Nakon toga dolazi do medusustavnog krizanja
iz stanja S, u T, te do stvaranja oksazola iz stanja T,. Dakle,
azirinski meduprodukt ima dva razlicita reaktivna stanja (S,
S,) koja su lokalizirana na kromoforima C=0 i C=N i
vode u razli¢ite produkte reakcije preko razlicitih reakcij-
skih putova ovisno o valnoj duljini kojom se osvjetljava.

Pavlik i sur.?* izucavali su fototranspozicije pirazola i izotia-
zola te prosirili proucavanje fotokemije na izoksazole i to
na primjeru 4- i 5-fenilnih monosupstituiranih izoksazola.
Kod fototranspozicija pirazola i izotiazola zakljucili su da
one ukljucuju dva kompetitivna puta, put A preko elek-
trociklickog zatvaranja prstena i put B preko kidanja veze
izmedu dva heteroatoma (shema 3).

Vec je prije dokazano da fotokonverzija 3,5-difenilizoksa-
zola u 2,5-difenilizoksazol ide preko 3-benzoil-2-fenilazi-
rinskog meduprodukta (shema 1). Supstituent u polozaju 3
na prstenu izoksazola vodi dodatnoj termickoj stabilizaciji
azirinskog prstena kojemu je taj supstituent u polozaju 2,
pa su ti derivati najvise proucavani.

Osvjetljavanjem 5-fenilizoksazola (9) nastala je smjesa dva-
ju produkata, 5-feniloksazol (10) i benzoilacetonitril (11)
(shema 4). Dakle, spoj 9 daje produkt i fototranspozicije i
otvaranja prstena. 5-fenilizoksazol (9) ne prati put A foto-
transpozicije, ve¢ put B, dajudi fototranspozicijski produkt
P, (sheme 3, 4).

Pregradivanje 9 u 10 (shema 3, produkt P,) ukljucuje for-
malnu izmjenu atoma N(2) i C(3). Atomi C(3) i C(4) imaju
na sebi vodikove atome, pa nije moguce razlikovati je li
doslo do njihove zamjene u produktu. Da bi dokazali kako
se izomerizacija zbilja dogada preko puta B, a ne nekog
kompliciranijeg koji ukljucuje i izmjene izmedu atoma
C(3) i C(4), autori su u studiju uvrstili 4-deutero-5-fenili-
zoksazol (12), u kojem je svaki od atoma u prstenu moguce
jasno razlikovati. Rezultat je pokazao da je proton C(3) iz
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Shema 3 - Dva puta fototranspozicije azola
Scheme 3 — Two pathways of phototransposition of azoles

N '8 Time je potvrdeno da se fototranspozicija odvija samo
N by N preko izmjene N(2)-C(3), kao sto je pokazano u putu B.

| /N Cron | > - Ph)J\/CN U studij fototranspozicije autori su dodali i 4-metil-5-fenil-

Ph (@) ’ Ph O izoksazol 14 (shema 6). Pocetni spoj dao je dva produkta

15 i 16 analogna produktima osvjetljavanja spoja 9, sto po-

9 10 n tvrduje da 14 takoder reagira po reakcijskom putu B.

Shema 4 - Fotokemijska reakcija 9
Scheme 4 — Photochemical reaction of 9

H.C
\
spoja 12 transponirao na polozaj C(2) u prstenu te je na- | , CH OH IC? + Ph
stao produkt 4-deutero-5-feniloksazol (13) (shema 5). Ph O
14

Shema 6 — Fotokemijska reakcija 14
Scheme 6 — Photochemical reaction of 14

\>_
I< j: H U studij je ukljucen i 5-fenil-3-(trifluorometil)izoksazol 17.

Kao sto je vidljivo iz sheme 7, taj spoj reagira kao i pret-
hodni po reakcijskom putu B pri ¢emu nastaje oksazol 18
koji je za reakciju provedenu u acetonitrilu i jedini pro-
dukt. Ako se reakcija provodi u metanolu, tada nastaje i
smjesa (E)- i (Z)-2-metoksi-2-(trifluorometil)-3-benzoilaziri-
dina (19a, b).

Shema 5 - Fotokemijska reakcija 12
Scheme 5 — Photochemical reaction of 12
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Shema 7 — Fotokemijska reakcija 17
Scheme 7 — Photochemical reaction of 17

Autori pretpostavljaju da aziridini 19 nastaju preko foto-
kemijski generiranog azirina koji na sebe veze metanol ili
se pregraduje u oksazol 18. Trifluorometilna skupina je
elektron-odvlaceca skupina te ona cini azirin podloznijim
nukleofilnoj reakciji s metanolom.

Nadalje, reakcija 4-fenilizoksazola (20) daje samo oksazol
kao produkt transpozicije, dok 5-metil-4-fenilizoksazol
(21) osvjetljavanjem daje 5-metil-4-feniloksazol (22) i o-fe-
nilacetoacetonitril (23). Autori su ustanovili da je fototran-
spozicija 4-fenilizoksazola analogna fototranspoziciji 4-fe-
nil-tiazola i pirazola, dok se 5-fenil-supstituirani izoksazoli
ponasaju drugacije. Za razliku od tiazola i pirazola kod ko-
jih postoji kompeticija izmedu puta A i puta B (shema 3),
kod izoksazola reakcije idu iskljucivo putem B, odnosno
dolazi samo do izmjene atoma N(2)-C(3) na prstenu. Op-
¢enito fotokemijska pobuda izoksazola rezultira u cijepa-
nju veze O-N, pri ¢emu nastaje nitren B za koji je moguce
zamisliti vise reakcijskih putova (shema 8).
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Shema 8 — Mehanizam fototranspozicije izoksazola
Scheme 8 — Mechanism of phototransposition of oxazoles
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Vinilnitren moze reciklizirati u pocetni izoksazol A, a kada
je Ry=H, moZze prije¢i u ketonitril D preko ketenimina
C. Vinilnitren B takoder moze biti u termickoj ravnotezi s
ketoazirinom E koji se dalje moze fotokemijski pregraditi
u oksazol G preko nitril-ilida F. p-Ketovinilnitren B koji je
klju¢ni meduprodukt u ovom mehanizmu moze biti gene-
riran eliminacijom dusika iz vinil-azida. Da bi dokazali me-
hanizam, autori su sintetizirali 3-azido-1-fenilpropen-1-on
(24) te istrazili njegove termicke i fotokemijske reakcije
(shema 9).

O
PhANc=c-
H H

\ N CN
v I3 I3 A
3 Ph" 3 ph P N0
24 9 10 11
Shema 9 - Fotokemijska/termicka reakcija 24
Scheme 9 — Photochemical/thermal reaction of 24

Glavni produkt termolize spoja 24 je nitril 11. Glavni pro-
dukt fotolize azida je oksazol 10. Rezultati su pokazali da
3-azido-1-fenilpropen-1-on (24), koji nastaje fotokemijski
iz azida, moze ciklizirati u 5-fenilizoksazol (9), a moze se i
pregraditi u 5-feniloksazol (11).

U najnovije vrijeme studij mehanizma fototransformacija
prstena izoksazola razvija se zahvaljujuci suvremenim teh-
noloskim dostignu¢ima. Primjenjuju se moderne racunske
metode i vrlo kratka vremena osvjetljavanja laserima u krio-
genim matricama uz pracenje tijeka reakcije spektroskop-
skim metodama.

M.-D. Su**** istrazuje izomerizacije izoksazola i benzizok-
sazola pomocu CASSCF i MP2-CAS racunskih metoda.
Stariji mehanizam?*?>2¢ za te reakcije bio mehanizam je
ciklizacije-izomerizacije (shema 3) koji ukljucuje prvotno
nastajanje biciklickog meduprodukta nakon kojeg slijedi
[1,3]-pomak dusika u sekundarni biciklicki meduprodukt
koji podlijeze otvaranju azirinskog prstena u produkte fo-
totranspozicije (P,-P;). Ti meduprodukti nisu nikad zamije-
ceni, te je autor predlozio drugi, izravni mehanizam preko
stozastog presjeka (Cl). Prema dijagramu korelacija stanja
reakcija se odvija uskladenim mehanizmom te se dobiva
produkt u osnovnom stanju.

U novije vrijeme C. M. Nunes i sur.*’-3° takoder rade na
razjasnjavanju mehanizma fotokemije izoksazola i ben-
zizoksazola. Autori upotrebljavaju lasere uskog UV spek-
tra ne bi li “ulovili” neki od meduprodukata u procesu i
time dokazali da sam proces mozda i ne ide izravnim pu-
tem.?32* Izoksazoli i benzizoksazoli izolirani su u kriogenoj
matrici te osvjetljavani laserima uskog spektra UV zracenja,
kao metoda identifikacije primijenjena je infracrvena spek-
troskopija. Pri tim uvjetima otkriveni su do tada neiden-
tificirani meduprodukti (shema 10). Kod nesupstituiranog
izoksazola (2) nije doslo do pregradnje u oksazol (1), vec¢
je razgradnja izoksazola do ketena 32 i HCN bila domi-
nantan proces pri valnim duljinama A = 240 — 238 nm
(shema 10).%”
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Shema 10 — Predlozeni reakcijski putevi i mehanizmi za izok-
sazol 2
Scheme 10 — Reaction pathways and mechanism for isoxazole 2

Osvjetljavanje na 330 nm=2A<340 nm inducira transfor-
maciju 2-formil-2H-azirina (8) u 3-formilketenimin (28).
Osvjetljavanje na 310 nm=2A<318 nm inducira transfor-
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maciju 3-formilketenimina (28) u 3-hidroksipropenitril
30 i imidoilketen 29. Osvjetljavanje na A = 280 nm i
A = 240 nm omogucilo je identifikaciju 3-oksopropanitrila
31 (shema 10). Time su utvrdili postojanje reaktivnog “neu-
lovljivog” vinilnitrena 27. Vinilnitreni su prihvaceni kao re-
aktivni meduprodukti u kemiji izoksazola?-3'3¢ iako zbog
svoje visoke reaktivnosti nisu eksperimentalno zamijeceni.
Daljnjim istrazivanjima fotoizomerizacije na nesupstitui-
ranom benzizoksazolu (4) identificirali su spiro-2H-azirin
(33) i ketenimin (32) kao meduprodukte, sto je dodatan
dokaz postojanja vinilnitrena (shema 11).3°

Kod supstituiranih izoksazola?*?? fotoizomerizacija ide pri-
marno do azirina (37) i ketenimina (38) nastalih preko vinil-
nitrena (36), dok se produljenim osvjetljavanjem formiraju
dva dodatna fotokemijska produkta koji su identificirani
kao nitrililid (38) i supstituirani oksazol (39) (shema 12).

3.2. Fototranspozicije oksazola

Maeda i Kojima proucavali su fotoinducirane transpozi-
cije 2,5-difeniloksazola®* jos 1969. godine. Osvjetljava-
njem 2,5-difeniloksazola (7) nastaju 3,5-difenilizoksazol
(5), 2,4-difeniloksazol i 4,5-difeniloksazol. Meduprodukti
su 2-benzoil-3-fenil-azirin i 1-benzoil-2-fenil-azirin. Nisu

O
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Shema 171 — Fotokemija benzizoksazola (4) u matrici s argonom
Scheme 11 — Photochemistry of benzoisoxazole (4) in an argon matrix
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Shema 12— Fotokemijska izomerizacija supstituiranog izoksazola 35
Scheme 12 — Photochemical isomerization of substituted isoxazole 35
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uspjeli izolirati niti jedan od meduprodukata. Isti autori
proucavali su i fotokemiju 2-feniloksazola 40** (shema 13).
Prilikom osvjetljavanja 2-feniloksazola (40) uspjeli su izoli-
rati 3-fenil-2H-azirin-karbaldehid (41).
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Shema 13 - Fototranspozicija 2-feniloksazola 40
Scheme 13 — Phototransposition of 40

Tanaka i sur. su jos 1983. godine primjenjivali racune MO-
Cl ab initio kako bi objasnili mehanizam fototranspozicije
oksazola.*> Odmabh je bilo jasno da je mehanizam znat-
no slozeniji od fototranspozicije izoksazola i nije moguce
jednostavno objasnjenje preko mehanizma koji ukljucuje
kontrakciju prstena do azirina pa natrag ekspanziju u ok-
sazol. Predlozili su dva tipa reakcija kod fototranspozicije
oksazola. Tip A u kojem dolazi do izmjene dva susjedna
atoma i tip B kad dolazi do transpozicije izmedu polozaja
2 i 4 na prstenu te polozaja 3 i 5 na prstenu (shema 14).
Supstituenti na prstenu i otapalo takoder igraju ulogu pri-
likom fototranspozicija. Kao modelni spoj upotrijebili su
oksazol (1). U prijasnjim istrazivanjima pretpostavljalo se

Put A

4
()2\ 3/\0
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da su meduprodukti u tim transpozicijama azirini, od kojih
su neki cak i izolirani u reakcijskim smjesama (shema 13).

Autori su metodom MO-CI ab initio racunali energetske
profile za sve reakcijske putove te meduprodukte i konac-
ne produkte te su predlozili Cetiri moguca puta na temelju
provedenih racuna. Jedan od faktora koji kontrolira tijek
reakcije je i aromatski supstituent (shema 15).

Kad postoji aromatski supstituent na atomu C(2) ili C(5)
kao u spojevima 44a ili 44b, favorizirana je reakcija na-

R.

48
O
T N
N o
/ N =N R R
N
45 \ “N\ — pe
44a:R =H R' =Ar .
b:R = Af, R'=H R Rop

51

Shema 15 - Fototranspozicija 2,5-aril supstituiranih oksazola
Scheme 15 — Phototransposition of 2,5-aryl substituted oxazoles
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Scheme 14 — Mechanism of phototransposition of 1
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stanka biciklickog meduprodukta 45. Meduprodukt 46
ima konjugaciju izmedu aromatskog supstituenta i dijela
C(2)-N(3)-C(4), dok kod 49 te konjugacije nema. Takva ko-
njugacija stabilizira to prijelazno stanje i snizava energetsku
barijeru. Najnovijim teoretskim istrazivanjima 2016. godi-
ne X. Yu i sur.* potvrdili su energetske putove i medupro-
dukte.

4. Fotokemijske oksidacije oksazola

Reakcije fotokemijske oksidacije organskih spojeva mogu
se provesti na vise nacina, a put ovisi o prirodi pobudenog
stanja reaktivnog kisika. Fotokemijske oksidacije “tipa 11”
odnose se na procese kod kojih je kisik u prvom singlet-
nom elektronskom pobudenom stanju i reagira sa supstra-
tom koji je u osnovnom stanju. Takav singletni kisik moze
nastati prijenosom energije iz singletnog ili tripletnog senzi-
bilizatora. Te reakcije vrlo su brze i selektivne. Gledano sa
strane sintetske kemije najvaznije su [4+2]- i [2+2]-adicije
te oksidacije heteroatoma. Singletni kisik najcesce je ge-
neriran u otopini iz molekula kisika i prikladnog senzibili-
zatora. Gollnick i sur.?’3% opisali su reakcije fotoinducirane
[4+2]-adicije singletnog kisika na oksazole, pri ¢emu na-
staju odgovarajuci endoperoksidi (shema 16).

Kineticka mjerenja pokazala su da navedeni oksazoli lako
reagiraju sa singletnim kisikom ('O,). Brzina reakcije uspo-
rediva je s istovjetno supstituiranim furanima, a neovisna
je o upotrijebljenom otapalu. Opisana je i nestabilnost na-
stalih endoperoksida 54a-f te njihove transformacije pod
utjecajem temperatura visih od —30 °C.

Criesbeck i sur.3® su 2005. godine opisali fotokemijske oksi-
dacije 5-metoksioksazola (55) u krutom stanju (shema 17).

Upotrijebili su nano-spremnike od polistirena, te na taj na-
¢in izbjegli upotrebu otapala. S obzirom na to da je izvor

R,
Jf\&ocm O,
R, O hv, senzibilizator
kruti nosa¢

55a:R,=R,=CH,

b: R, = CH,;, R, =i-Pr

R, = Et R,=CH,

d: R1—tBu R,=CH,

e:R,= Et R,=i-Pr

f: R, =Et, R,=i-Bu

CH3OHl
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7: R, =R,= Ph,R,=H
53 a:R—R3 CHy,R, = H
b: R,=R,=CH;R,=H
c: Ry = CH,, R, =H, Ry;=Ph
d:R = CH,, R, =R, = Ph

Shema 16 - Reakcija [4+2] adicije singletnog kisika na oksazole
Scheme 16 — [4+2] addition reaction of singlet oxygen with ox-
azoles

singletnog kisika molekula kisika, a izvor energije vidljiva
svjetlost, te reakcije imaju velik prosperitet unutar podruc-
ja “zelene kemije”. Oni upotrebljavaju tzv. mikroreaktor u
kojemu je senzibilizator ugraden u polimer u ¢ijim Suplji-
nama je i supstrat pravilno rasporeden.

5. Fotokemijska sinteza oksazolskog
prstena

5.1. Sinteza 5-(2,2-difeniletenil)-2,4-difeniloksazola

Mori i Maeda* su prilikom fotokemijske reakcije 2,4,4,6-te-
trafenilpiridin-3(4H)-ona (58) u benzenu iz reakcijske
smjese, uz 3-hidroksi-2,4,5,6-tetrafenilpiridinom (59), ne-

OCH3

)’ /%COOC H:

1

57af

R
N /%OMe

|
R/\%OOH
CH,

56 a-f

Shema 17 — Fotokemijske oksidacije oksazola u krutom stanju
Scheme 17 — Photochemical oxidation reactions in solid state
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oCekivano izolirali 5-(2,2-difeniletenil)-2,4-difeniloksazol

(60) (shema 18).

H
o Ph
hv Ph
~
Ph” N” “ph
61
hvl
Ph Ph Ph
HO Ph |
= Ph @]
+
~ \< / H
Ph N Ph N
59 60 Ph

Shema 18 - Fotokemijska reakcija spoja 58
Scheme 18 — Photochemical reaction of compound 58

Prac¢enjem reakcije pomoc¢u "H NMR spektara utvrdili su
da oksazol 60 nastaje u dva slijedna fotokemijska koraka.
Uspjeli su izolirati i meduprodukt 61. 3-piridone kao sto
je 58 moguce je promatrati kao aza-analoge ciklohek-
sa-2,4-dienona. Pregradivanje 58 u meduprodukt ide pre-
ko nastajanja veze izmedu atoma C(3) i C(5) nakon kojeg
slijedi migracija benzhidrilne skupine na atom C(6). Nasta-
janje hidroksipiridina 59 iz 61 je slicno procesu fotopre-
gradivanja bicikloheksenonskog sustava u derivate fenola,
tocnije receno dolazi do migracije jedne od fenilnih grupa
na atom C(1) nakon cega slijedi keto-enolna tautomerija.
S druge strane, transformacija meduprodukta 61 u oksazol
60 nova je vrsta fotokemijskog pregradivanja, ¢iji mehani-
zam jos nije do kraja razjasnjen. Pretpostavlja se da karbo-
nilni kisik napada atom C(5), nakon cega dolazi do otva-
ranja troclanog prstena. Reakcije su provedene i u krutom
stanju pri cemu se omjer dva produkta pomice na stranu
nastajanja oksazola.

5.2. Sinteza 2,4,5-trisupstituiranih oksazola

Autori Matveeva i sur*' 2009. godine novom fotokemij-
skom reakcijom izmedu fosfonij-jodid-ilida 62 i alkil- i aril-
nitrila sintetiziraju 2,4,5-trisupstituirane oksazole (63-65)
(shema 19).

Nakon sto su isprobali mnoge “aktivatore”, ne bi li pota-
knuli reakciju ilida i nitrila, slucajno su otkrili da UV zra-
Cenje drasticno ubrzava taj proces. Istrazivanjem reakcije
otkrili su kako zamjena etoksi-karbonilne skupine nailidu s
fenilnom skupinom uvelike povecava reaktivnost ilida. Au-
tori su istrazili i opisali novu klasu fotokemijskih reakcija iz-
medu mijesanih fosfonij-jodid-ilida i nitrila u svrhu dobiva-
nja polifunkcionalnih oksazola te su te reakcije optimirali.
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Shema 19 - Fotokemijska sinteza polifunkcionalnih oksazola
Scheme 19 — Photochemical synthesis of polyfunctionalized ox-
azoles

5.3. Sinteza cis- i trans-4,5-dihidrooksazolskih derivata

Sakurai i sur.** proveli su prvu fotokemijsku sintezu cis- i
trans-4,5-dihidrooksazolskih derivata (67 i 68) iz alkilnih
estera N-acil-a-dehidroarilalanina (66). Sintetizirali su niz
estera te su istrazili utjecaj supstituenta, otapala i koncen-
tracije trietilamina (TEA) na fotokemijsku reakciju. Dobili
su kao produkte smjesu izomera.

R2 Rz

OR,+O
J\R TEA/MeOH W W

66 68

R,O

Ar

Shema 20 - Fotokemijska reakcija spoja 66
Scheme 20 — Photochemical reaction of compound 66
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Omjer cis- i trans-produkata ovisi o koncentraciji TEA pri
¢emu povecanjem koncentracije raste udio trans-izomera
u smjesi. Autori smatraju da se mehanizam reakcije nastan-
ka dihidrooksazola moze opisati mehanizmom fotoinduci-
ranog prijenosa elektrona (PET).

Popis simbola i kratica
List of symbols and abbreviations
q — gustoca m-elektrona
— n-electron density
qn — gustoca negativnog mt-naboja
— n-charge density

— metoda linearne kombinacije atomskih orbitala
— linear combination of atomic orbitals method

LCAO

CASSCF — samouskladeno polje s potpunim aktivnim prostorom
— complete active space self-consistent field

Cl — stozasti presjek
— conical intersection
'O, — singletni kisik
— singlet oxygen
uv — ultraljubicasto
— ultraviolet
TEA — trietilamin
— triethylamine
PET — fotoinducirani prijenos elektrona

— photoinduced electron transfer
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SUMMARY

Excited State Reactions of Oxazoles and Their Derivatives.
Part |: Phototranspositions in the Ring
lvana éagud* and Marija Sindler-Kulyk

Heterocyclic compounds are a very important part of organic chemistry. Oxazole is a five-mem-
bered heterocycle with nitrogen and oxygen atoms in the ring. Oxazole is part of complex struc-
tures used in medicinal chemistry, pharmacology, and material chemistry. In the excited state,
the oxazole ring can rearrange itself via several reaction mechanisms. In this paper, an extensive
literature overview is given for photoisomerisations (phototranspositions) in oxazole, isoxazole,
and benzisoxazole ring. A literature review is also given for phototransformations of the ring in the
presence of oxygen (photooxygenation reactions), as well as for photoformation of the oxazole

ring.

Keywords

Oxazole, photochemistry, heterocycles, isomerisation, photooxygenation

Faculty of Chemical Engineering and Technology

University of Zagreb, Marulicev trg 20
10 000 Zagreb, Croatia

Review
Received March 14, 2017
Accepted May 1, 2017



