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1. Uvod
Kao što je opisano u prvom dijelu ovog pregleda,** oksazo-
li, kao peteročlani heterocikli s dva heteroatoma u prstenu, 
u pobuđenom stanju skloni su transformacijama prstena, 
to jest reakcijama fototranspozicije i izomerizacije te nasta-
janju produkata cijepanjem veza u prstenu. Međutim, ako 
se oksazolski derivati osvjetljavaju u prisutnosti alkenskih 
ili karbonilnih spojeva, dolazi do intermolekulskih fotoci-
kloadicijskih reakcija. Ukoliko je oksazolski prsten ugrađen 
u veći sustav u kojem postoje i drugi kromofori, mijenja 
se raspodjela energije u pobuđenom stanju i njihova re-
aktivnost, te dolazi do intramolekulskih reakcija ciklizacije 
i cikloadicije. Takve reakcije daju pristup novim složenim 
policikličkim strukturama čiji se opis daje dalje u pregledu.

2.	Fotoinducirane intermolekulske 
cikloadicije oksazolskih derivata

Najpoznatije reakcije cikloadicije su svakako termičke 
[4+2] cikloadicije (Diels-Alder). Jedna od prvih značajnih 
sinteza na bazi cikloadicije u kojoj sudjeluje oksazolska 
jezgra je Firestonova sinteza vitamina B6.1 Fotoinducirane 
cikloadicije su važne jer pružaju učinkovit put za konstruk-
ciju složenih policikličkih spojeva do kojih je vrlo zahtjev-
no, a ponekad i nemoguće doći reakcijama u osnovnom 
stanju. Od fotoinduciranih intermolekulskih cikloadicija 
koje uključuju oksazole opisane su [2+2] i [4+4] cikloa-
dicije.

2.1.	Fotoinducirane [2+2] cikloadicije  
oksazolskih derivata

Reakcija fotoinducirane [2+2] cikloadicije između dvo-
strukih veza dvaju alkena daje ciklobutane. Paternò-Büchi 
reakcija (PBR) je reakcija između dvostruke veze karbonila 
(C=O) i alkena (C=C) koja daje oksetane. Grupe Schar-
fa2,3 i Sekretara4 proučavale su 2(3H)-oksazolone i 2,3-di-
hidrooksazole kao alkenske komponente u fotocikloadiciji 
s ketonima i α-keto-karboksilatima. Scharf i sur.2 su opisali 
reakciju cikloadicije 3-acetil-2,3-dihidro-2,2-dimetiloksa-
zola s različito supstituiranim karbonilnim spojevima (she-
ma 1).

Shema 1 – [2+2] cikloadicija 1 s acetonom, benzofenonom i 
acetofenonom

Scheme 1 – [2+2] cycloaddition of 1 with acetone, benzophe-
none and acetophenone

Spoj 1 reagira s acetonom i benzofenonom dajući dva re-
gioizomera 2a, b i 3a, b u omjeru 2 : 7, odnosno 2 : 5. U 
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reakciji s acetofenonom nastaje samo spoj 3c. Regioizo-
meri 3a-c nisu izolirani već su izolirani njihovi derivati s 
otvorenim oksetanskim prstenom 3’a-c (shema 1).

Slična istraživanja na oksazolskim derivatima nastavlja 
Griesbeck i sur.5 Autori su došli do zaključka da se oksazol 
može promatrati kao zamaskirani α-amino-keton ili α-ami-
no-aldehid (slika 1). 

Slika 1 – Oksazol kao zamaskirani α-amino-keton/aldehid
Fig. 1 – Oxazole as masked α-amino-ketone/aldehyde

Analogno fotocikloadiciji furana s karbonilnim spojevima 
(foto-aldolni proces)6 adicija oksazola i karbonila trebala 
bi dati maskirane α-amino-β-hidroksi karbonilne spojeve. 
Opisano je osvjetljavanje 2,4,5-trimetiloksazola (4) s razli-
čitim alifatskim i aromatskim aldehidima. U svim slučaje-
vima samo je regioizomer 5a-d izoliran s visokom exo-di-
jastereoselektivnošću i gotovo kvantitativnim prinosom 
(shema 2).

Takva regio- i stereoselektivnost oksazolskih derivata u 
skladu je s fotocikloadicijom furana i karbonila, ali ne i s 
ponašanjem oksazola u reakcijama kojima su se bavili Se-
kretar4 i Scharf.2,3 Dobiveni biciklički oksetani su termički 
i hidrolitički nestabilni i do otvaranja prstena dolazi već 
kromatografiranjem na silikagelu ili stajanjem par dana na 
sobnoj temperaturi u vlažnim otapalima. Oksetane je lako 

prevesti u β-amino alkohole reakcijom s trifluoroctenom ili 
octenom kiselinom. Tako je fotocikloadicija oksazola s kar-
bonilom iz aldehida ili keto-estera dobar način za regio- i 
dijastereoselektivnu sintezu eritro-β-aminoalkohola (6, 7). 
Nastajanje oksetanskih produkata u reakciji Paternò-Büchi 
s trimetiloksazolom može se protumačiti mehanizmom u 
kojem se mora obratiti pažnja na dva faktora. Prvi faktor je 
geometrija međusustavnog križanja (ISC) koja ovisi o po-
stojanju spin-orbitalnog sprezanja. Drugi faktor je učinak 
metilne skupine, koji su autori otkrili kod cikličkih monoal-
kena, gdje metilna skupina kao supstituent na cikloalkenu 
smanjuje količinu endo-produkta u smjesi u usporedbi s 
nesupsustituiranim cikloalkenom. Tri projekcije 1,4-biradi-
kala na shemi 3 prikazuju tri reaktivne konformacije (A-C), 
koje vode u formiranje endo- i exo-produkata ili produkta 
cijepanja.

Shema 3 – Geometrije 1,4-biradikala u oksazolu kod fotocikloa-
dicije iz tripletnog stanja

Scheme 3 – 1,4-Biradical geometries in oxazole in photocycload-
dition from triplet state

Shema 2 – Sinteza eritro-β-aminoalkohola
Scheme 2 – Synthesis of erythro-β-amino alcohols
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Aldehidi pokazuju sklonost stvaranju veze preko strukture 
C, pa tako daju exo-oksetane s visokom stereoselektivno-
šću u PBR. Kod reakcije nesupstituiranih furana i ketoeste-
ra (R = alkil, aril; R' = CO2R'') preferirani put je A, te oni 
u cikloadicijama daju endo-dijastereomere. Ako postoji 
supstitucija na oksazolu u položaju 4 (R'), onda dodatne 
steričke smetnje pogoduju stvaranju dijastereomerne smje-
se, a primjer je adicija metilfenil-glioksilata na trimetilok-
sazol koja daje 3 : 1 exo/endo smjesu produkata. Autori 
se u nastavku istraživanja bave ovakvim fotoinduciranim 
aldolnim reakcijama u svrhu dobivanja α-amino-β-hidroksi 
karboksilnih kiselina. U slučaju reakcije 2-metil-5-metok-
sioksazola (8),7,8 nesupstituiranog u položaju 4, kao diena 
s aldehidima detektiran je jedan regioizomerni oksetanski 
produkt 9a-f u reakcijskoj smjesi (shema 4).

Shema 4 – Fotoinducirana adicija oksazola 8 s aldehidima
Scheme 4 – Photoinduced addition of oxazole 8 with aldehydes

Primarni fotoprodukti hidrolitički su nestabilni i podliježu 
otvaranju prstena pri čemu nastaju β-hidroksi-esteri ami-
nokiselina 10a-f. Autori su svoje istraživanje proširili i na 
reakcije oksazola supstituiranih u položaju 4 (11a-f) s ben-

zaldehidom. Primarni fotoadukti 12a-f nastaju s visokom 
dijastereoselektivnošću u svim slučajevima, osim kada su 
supstituenti u položaju 4 velike skupine (8d-f, shema 5). U 
slučaju kada je supstituent velika skupina, doprinos kon-
figuracije A (shema 3) koja vodi u endo-produkte postaje 
veći. Kromatografiranjem većina produkata 12a-f hidroli-
zira u (S,S)-α-acilamino-β-hidroksi-estere karboksilne kise-
line 13a-f.

Shema 5 – Fotoinducirana adicija oksazola 11a-f s benzaldehi-
dom

Scheme 5 – Photoinduced addition of oxazoles 11a-f and ben-
zaldehyde

Autori su u kasnijem radu9 objavili reakcije fotocikloadi-
cije na 2,5-dimetil-4-izobutiloksazolu (14) u svrhu dobi-
vanja α-amino-β-hidroksiketona 15a-e (shema 6). U PBR 
nastaju samo exo-oksetani 15a-e koji lako hidroliziraju u 
eritro-α-amino-β-hidroksiketone 16a-e. 

U novije vrijeme autori su u istraživanje uključili derivate 
izoksazola10 te ih podvrgnuli reakcijama fotocikloadicije s 
alifatskim i aromatskim aldehidima. Došli su do zaključka 

Shema 6 – Paternò-Büchi reakcija oksazola 14 s alifatskim i aromatskim al-
dehidima

Scheme 6 – Paternò-Büchi reaction of oxazole 14 with aliphatic and aromatic 
aldehydes
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da je ta cikloadicija znatno manje učinkovita nego što je 
to bio slučaj kod oksazola te ostalih heterocikla kojima se 
bave. Samo kombinacija metiliranih izoksazola i aromat-
skih aldehida daje adukte koji su dovoljno termički stabilni 
(shema 7).

Shema 7 – Fotocikloadicija izoksazola 17 s aromatskim aldehi-
dima

Scheme 7 – Photocycloaddition of isoxazole 17 with aromatic 
aldehydes

2.2.	Fotoinducirane [4+4] cikloadicije  
oksazolskih derivata

Dok su [2+2] fotoinducirane cikloadicije uobičajene, one 
višeg reda su manje poznate. Fotoinducirane [4+4] ciklo-
adicije11 uglavnom su otkrivene kod fotodimerizacija naf-
talena,12 antracena,13 2-piridona,14 2-pirona15 te kod njiho-
vih fotocikloadicija s dienima.16,17 Te cikloadicije događaju 
se između dva diena i daju osmeročlane karbocikličke spo-
jeve.18,19 Ciklički i aciklički α-dikarbonilni spojevi reagiraju 
s alkenima [2+2] i [4+4] fotocikloadicijama.20 

Xu i sur.21–23 objavili su [4+4] cikloadiciju koja uključuje 
azadiene. Radi se o adiciji o-kinona (1-acetilsatina (IS)) i fe-
nantrenkinona (PQ) s oksazolima (shema 8 i 9). Dolazi do 

adicije α-dikarbonilnog dijela iz o-kinona (O=C−C=O) i 
2-azadienskog dijela iz oksazola (C=N−C=C).

Osvjetljavanje fenantrenkinona (PQ) s 2-metil-4-feniloksa-
zolom 20a daje smjesu produkata [4+4] cikloadicije (21a) 
i [2+4] cikloadicije (22a). Reakcija 2,4,5-trimetiloksazola 
20b s fenantrenkinonom daje produkte [4+4] cikloadici-
je (21b) i [2+2] cikloadicije (23b) (shema  8). Fotoindu-

Shema 9 – Fotokemijska reakcija 1-acetilsatina (IS) s oksazolima (18a-d)
Scheme 9 – Photochemical reaction of 1-acetyl satin (IS) with oxazoles (18a-d)

Shema 8 – Fotocikloadicije fenantrenkinona (PQ) s oksazolima 
20a i b

Scheme 8 – Photocycloaddition of phenanthrenequinone (PQ) 
with 20a and b oxazoles 
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ciranom reakcijom 1-acetilsatina (IS) s oksazolom 18a u 
benzenu nastaju spojevi 24 i 25. Spoj 24a nastaje [4+4] i 
[2+2] cikloadicijama a produkt 25a nastaje [2+2] cikloadi-
cijom (shema 9). Reakcija IS s 18c daje samo produkt 24c. 
Reakcija 18b daje dijastereomerne oksetanske produkte 
anti-25b i syn-25b. 

[2+2] fotocikloadicije PQ i IS s oksazolom su regiospeci-
fične, a svi oksetanski produkti imaju strukture acetala. Re-
zultati mogu biti pojašnjeni mehanizmom preko stabilnog 
1,4-biradikalskog međuprodukata u Paternò-Büchi fotoci-
kloadiciji, koji je u ovom slučaju B, a ne C (slika 2). 

[4+4] fotocikloadicije IS s oksazolima su visoko regio- i ste-
reoselektivne te daju kao primarni produkt A bez njegova 
regioizomera D a okazolski prsten nalazi se u syn- položaju 
s obzirom na 1-acetilsatinski kostur. Da bi objasnili regio- i 
stereoselektivnost, autori su izračunali standardne entalpi-
je nastajanja svih mogućih biradikalskih međuprodukata 
pomoću DFT-računa na razini teorije UB3LPY/6-31G*. U 
E i G IS kostur i oksazolski prsten su gotovo okomiti je-
dan na drugoga, pa su tako p-orbitale na dva radikalska 
centra O(6) i C(7) gotovo okomite jedna na drugu, što je 
vrlo pogodno za brzo međusustavno križanje (ISC). Na-
kon ISC-a u G slijedi cijepanje veze C−O, pri čemu se 
biradikal zbog velike udaljenosti između radikala vraća u 
reaktante (IS i oksazol). Za razliku od toga nakon ISC-a 
u E, kod kojega postoji mala udaljenost između radikala, 
slijedi rotacija p-orbitale prema unutra na atomu C(7), što 

rezultira stvaranjem veze i nastankom [4+4] adukta A. 
Taj adukt ima eksperimentalno potvrđenu sin-konfigura-
ciju. Rotacija p-orbitale na atomu C(7) potpomognuta je 
sekundarnom interakcijom između orbitale fenila na C(5) 
te p sustava u IS. U toj konformaciji biradikal E stabilniji 
je od regioizomernog 1,6-diradikala F. Autori su detaljno 
opisali novi tip [4+4] cikloadicije između dva heterodie-
na te dali objašnjenje za visoku regio- i stereoselektivnost. 
Istraživanje nastavljaju na takvim adicijama i u kasnijem 
radu,23 gdje opisuju i putove adicije izokinolin-1,3,4-triona 
na oksazole. U slučaju izokinolin-1,3,4-triona dolazi samo 
do [2+2]-fotocikloadicije na supstituirane oksazole i formi-
ranja policikličkih spirookestanskih struktura (slika 3).

Slika 3 – Spirooksetanski produkti
Fig. 3 – Spirooxetane products

Slika 2 – Reaktivni međuprodukti
Fig. 2 – Reactive intermediates
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3.	Fotoinducirane intramolekulske 
ciklizacije i cikloadicije oksazolskih 
derivata

Oksazolske derivate koji u položaju 2, 4 ili 5 imaju stirilne 
ili analogne heterocikličke skupine u konjugaciji (slika 4*) 
studira grupa Šindler i sur.32–37 nastavljajući fotokemiju slič-
nih furanskih,24,27,29 tiofenskih,28,31 pirolskih,25,26 i sidnon-
skih30 heksatrienskih sustava (slika 5). 

Slika 4 – Ispitivani oksazolski spojevi
Fig. 4 – Investigated oxazole compounds

Cilj istraživanja je fotokemijska sinteza hetero-policikličkih 
spojeva, strukturnih osnova za biološka ispitivanja. Studira-
ni heksatrienski sustavi podliježu reakcijama cis-trans izo-
merizacije, ciklizacije i cikloadicije.

*	 Crvene točke prikazuju spojna mjesta vezivanja supstituenata na oksa-
zolski prsten.

3.1. Fotoinducirane izomerizacije i ciklizacije

Proučavane su fotokemijske reakcije izomerizacije i cikli-
zacije okazolskih derivata32–35 koji u položaju 5 na prstenu 
imaju stirilni (26) ili heteroaril-etenilni supstituent (27-32). 
Tako su po prvi put sintetizirani fuzionirani oksazolski deri-
vati (33-39) primjenjujući energiju svjetla (shema 10). 

Rađena su i foto-fizikalna mjerenja, gdje su praćeni procesi 
koji se događaju u sustavu u kratkim vremenima nakon po-
bude.33–35 Stirilni derivati oksazola u položaju 5 pokazali su 
u blagim uvjetima i kratkim vremenima pobude ponašanje 
analogno stilbenu. Teorijski računi ravnoteže između kon-
formera trans-izomera podudaraju se s eksperimentalnim 
mjerenjima i pokazale su da je ravnoteža znatno poma-
knuta prema s-trans-26 rotameru (shema 11).33

Shema 11 – Konformacijski izomeri trans-5-stiriloksazola
Scheme 11 – Conformational isomers of trans-5-styryloxazole

Shema 10 – Sinteza naftooksazola te furo-, tieno- i piridinobenzoksazola
Scheme 10 – Synthesis of naphthoxazoles and furo-, thieno- and pyridinoben-

zoxazoles

Slika 5 – Ispitivani spojevi
Fig. 5 – Investigated compounds 
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Kod cis-izomera situacija je drugačija jer obje kompetitivne 
reakcije (reakcija izomerizacije i reakcija ciklizacije) karak-
terizira niži prinos nego kod stilbena. Taj učinak pripisuje 
se smanjenoj gustoći elektronskog oblaka koju uzrokuje 
prisutnost N atoma. U nastavku su autori studirali i pona-
šanje 2- i 4-stiril-oksazolskih derivata.34 Različiti položaj sti-
rilne skupine s obzirom na heteroatome (kisik i dušik) u ok-
sazolu utječe na raspodjelu naboja u molekuli što dalje ima 
utjecaj na kompetitivne procese relaksacije. U shemi 12 u 
nastavku prikazani su procesi nakon pobude 4-stiriloksazo-
la. Utvrđeno je da jedan konformer prevladava i kod cis- i 
trans-izomera (shema 12).

U slučaju trans-2-stiriloksazola oba konformera su prisut-
na u podjednakim količinama, a kod cis-izomera većina 
je u obliku s-cis-rotamera. Zaključak je da u kratkim vre-
menima pobude prvo dolazi do rotacije oko jednostruke 
veze, gdje se jasno vidi da su određeni rotameri preferira-
ni te nakon nekog vremena dolazi do izomerizacije, gdje 
je fotostacionarno stanje pomaknuto prema cis-izomeru. 
Dužim osvjetljavanjem uz prisutnost kisika i joda uz izo-
merizacije dolazi i do ciklizacije kod 4- i 5-stiriloksazola 
(shema 10), dok 2-stiriloksazol ne ciklizira.34

Također su studirani 5-stirilioksazolski derivati u kojima je 
benzenska jezgra zamijenjena piridinskom u položaju 2 
(30) odnosno 3 (31) ili 4 (32).35 Očekivalo se da će doći 
do pojave solvatokromizma i u emisijskim i apsorpcijskim 
spektrima, ali do toga nije došlo. Izostanak se objašnjava 
nepostojanjem međusustavnog prijelaza (ICT) zbog prema-
le razlike između donorskog i akceptorskog karaktera dviju 
heteroaromatskih skupina. Osvjetljavanjem 4-piridinskog 
derivata (32) u uvjetima bez kisika “ulovljen” je i među-
produkt DHP2 (shema 13).

Prinosi u reakcijama ciklizacije svih piridiletenil-oksazol-
skih derivata bili su niži od onih kod 5-stiriloksazolskih 
derivata. 

3.2.	Fotoinducirane cikloadicije 4- i  
5-vinilstirilnih derivata oksazola

Sintetizirani derivati 4-(2-vinilstiril)oksazol (42) i 5-(2-vinil-
stiril)oksazol (43) u pobuđenom stanju daju primarno fuzi-

Shema 12 – Ponašanje 4-stiriloksazola u pobuđenom stanju
Scheme 12 – Excited state behaviour of 4-styryloxazole 

Shema 13 – Ponašanje 5-(2-(piridin-4-il)vinil)oksazola u pobuđenom stanju
Scheme 13 – Excited state behaviour of 5-(2-(pyridin-4-yl)vinyl)oxazole de-

rivative 
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onirane oksazolinske produkte 44 odnosno 47 te u trago-
vima oksazolski produkt 45.36 Oksazolinski derivati 44 i 47 
su relativno nestabilni i spontano prelaze u esterski derivat 
46 odnosno formamidni derivat 48 (shema 14).

Na taj način dobiveni modificirani biciklički produkti po-
godni su kao međuprodukti u daljnjim totalnim sintezama 
potencijalno biološki aktivnih supstancija.

3.3.	Fotoinducirane cikloadicije 2-vinilstirilnih  
derivata oksazola

Ponašanje u pobuđenom stanju 2-(2-vinilfenil)etenil-oksa-
zola razlikuje se od prethodno istraživanih hetero-stilben-
skih sustava kao i od ponašanja prethodno opisanih 4- i 
5-derivata oksazola. Fotokemijskom pobudom ti derivati 
daju kao većinske produkte okso-premoštene kinoline 
(50b,c) formalnom intramolekularnom [4+2] fotocikloadi-
cijom odnosno 10p, 6p elektrociklizacijom (shema 15).37 

Shema 14 – Osvjetljavanje spojeva 42 i 43
Scheme 14 – Irradiation of compounds 42 and 43 

Shema 15 – Fotokemijska reaktivnost derivata 49a-c
Scheme 15 – Photochemical reactivity of compounds 49a-c
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TD-DFT računi37 pokazali su dobro slaganje s eksperi-
mentalnim rezultatima te su potvrdili da najveći utjecaj na 
samu reakciju u pobuđenom stanju ima fenilni supstituent 
u položaju 4 na oksazolskom prstenu. Takvi okso-premo-
šteni derivati lako se mogu prevesti u kinolinske derivate, 
te je time dobiven novi put ka benzo[f]kinolinima.

Popis kratica
List of abbreviations

ICT – intramolekulski prijenos naboja
– intramolecular charge transfer

IS – 1-acetilsatin
– 1-acetyl satin

ISC – geometrija međusustavnog križanja
– intersystem crossing

PBR – Paternò-Büchi reakcija
– Paternò-Büchi reaction

PQ – fenantrenkinon
– phenanthrenequinone
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SUMMARY
Excited State Reactions of Oxazoles and Their Derivatives.  

Part II: Photoinduced Inter- and Intramolecular Cycloadditions
Ivana Šagud * and Marija Šindler-Kulyk

The oxazole ring in a complex system has a substantial impact on the reactions in ground and 
excited state. By cyclisation, cycloaddition and isomerization reactions in the excited state new 
complex polycyclic structures are formed that are interesting for further investigation. Of particular 
interest are 2,5-, 2,4-disubstituted and 2,4,5-trisubstituted oxazole structures in which one of the 
substituents is a conjugated vinyl-styryl segment. In this paper a detailed literature review is given 
into photoinduced inter- and intramolecular reactions of oxazole derivatives.

Keywords 
Oxazole, photochemistry, heterocycles, intermolecular cycloaddition,  
intramolecular cycloaddition, electrocyclisation
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