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АЦИЛИРОВА IгIИЕ  5 -ФЕНИЛ -2-(ФУР -2-ИЛ ) ОКСАЗОЛА  

Обсуждается  способность  5-фенил -2-(фур -2-ил ) океазола  к  ацетилированию  
и  формилированию _ C применением  рентгеноструктурного  анализа  установлено , 
что  электрофильное  замещение  протекает  в  положении  5 фуранового  кольца . 
Направленность  реакций  анализируется  c позиций  энергетической  
предпочтительности  переходны  со cтояний . 

Производные  2,5-цизамещенных  окс aзола  c ароматическими  и  ге -
тероароматическиуи  радикалами  представляют  большой  интерес  как  
органические  люминофоры  и  биологически  активные  вещества  [1].   Одним  из  
возможных  путей  получения  соединений  c новыми  свойствами  является  

модификация  их  строения  путем  введения  и  преобразования  функциональ -
ных  групп . Весьма  перспективными  для  этого  представляются  реакции  
ацетилирования  и  формилирования . 

Как  известно , 2,5-дифенилоксазол  (I) в  реакцию  Вильсмейера —Хаака  

не  вступает , a ацилирование  хлористым  ацетцлом  по  Фриделю —Крафтсу  

протекает  в  пара -положении  5-фенильного  радикала , но  только  в  жестких  

условиях : c шестикратным  избытком  А IС 13 при  7-часовом  кипячении  

в  сероуглероде  [2] или  в  расплаве  c трехкратным  избытком  А 1С 1з  при  
110...120 ' С  (3 г ), выход  30%  [3].  Такая  низкая  реакционная  способности  
соединения  I связана  с  электроноакцепторным  влиянием  оксазольнсго  
цикла , дезактивирующее  действие  которого  значительно  усиливается  при  
комплексообразовании  атома  азота  оксазольного  цикла  c катализатором . 
5-Фенил -2-  (тиен -2-ил ) оксазол  (II) , в  отличие  от  2,5-дифенилоксазола , 

удается  проформилировать  c хорошим  выходом  (60%) в  жестких  условиях  

(II—РОС 13—ДМФА , 1 : 6 : 12, 100...105 'С , 50 ч )  [4].  Ацетилирование  
соединения  II также  протекает  в  расплаве  (П —АСС I—А IС Iз , 1 : 1,1 : 3, 
100...110 'С , 20 мин ) c выходом  74% [4].  Электкофильный  реагент  
направляется  в  положение  5 тиофенового  ядра . 

В  продолжение  этих  исследований  мы  изучали  способность  к  ацети - 
лированию  и  формилсрованию  5-фенил -2-(фук -2-ил ) оксазола  (III). 

Ш  

Известно , что  фуран  легче  вступает  в  реакции  электрофильного  
замещения , чем  тиофен  [4].  Поэтому  и  в  случае  его  фенилоксазольного  

производного  III ожидалась  более  высокая  ре aкционная  способность  по  
сравнению  c тиооенсодержащим  аналогом  II. Однако  ацилирование  

хлористым  адетилом  в  трихлорэтилене , гексане  или  нитробензоле  c А 1С 1з  
или  SпС 14 в  качестве  катализатора  приводит  к  образованию  лить  
незначительных  количеств  ацетильного  производного . B случае  
трихлорэтилена  и  гексана  температуру  варьировали  вплоть  до  кипения  
растворителей , a для  нитробензола  — до  120 'С  (сильное  осмоление ). При  
проведении  реакции  в  условиях , аналогичных  ацетилированию  соединений  I и  
II (III—АсС 1—А IС 1з , 1 : 1,4 : 3, расплав , 100...110 'C, 15 мин ), выход  
целевого  соединения  IV составил  16%. При  этом  в  реакционной  смеси  
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Ме  

соотношение  ацетилированного  IV и  исходного  II соединений  составляет  
0,55: 1. Увеличение  продолжительности  реакции  до  30 мин  и  температуры  
до  125 ' С  повьттпает  соотношение  IV—III до  7 : 1. Дальнейшее  нагревание  
приводит  к  значительному  осмолению . 

ш 	 N 

Следовательно , соединение  III в  примененных  условиях  реакции  
Фриделя —Крафтса  оказалось  менее  реакционноспособным , чем  II. 
Причиной  этого , по -видимому , является  лучшая  проводимость  электронных  
эффектов  фурановым  циклом  по  сравнению  c тиофеновым  [5, c.  120],  
в  результате  чего  электроноакцепторное  влияние  фенилоксазольного  
остатка , значительно  усиленное  комплексообразованием  с  катализатором , 
оказывает  в  фурановом  производном  большее  дезактивирующее  действие . 
Если  следовать  такому  предположению , то  реакцию  надо  проводить  
в  условиях , максимально  снижающих  вероятность  комплексообразования . 
Действительно , при  кипячении  соединения  III в  уксусном  ангидриде  
c каталитическим  количеством  перхлората  магния  в  течение  3,5 ч  
ацетильное  производное  IV образуется  c выходом  60%. При  этом  c выходам  
21 % выделено  исходное  соединение , однако  увеличение  продолжительности  
реакции  приводит  лишь  к  сильному  осмолению  реакционной  смеси . 
Интересно  отметить , что  тиофенсодержащий  аналог  II в  указанных  условиях  
не  реагирует . Замещение , независимо  от  метода  ацетилирования , протекает  
в  положении  5 фуранового  кольца , что  подтверждено  рентгеноструктурным  
анализом  соединения  IV (рис ., табл .  U.  

Формилирование  соединения  III проходит  значительно  быстрее , чем  II 
(за  3 ч  вместо  50) и  c лучшим  выходом  (88% против  60%). Реакция  имеет  
такую  же  направленность , что  и  в  случае  ацетилирования , поскольку  из  
формильного  производного  V и  кетона  IV получена  одна  и  та  же  карбонов aя  
кислота  VI. 

О  
ii с * н  

* а  
и  
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VI  

Таким  образом , в  условиях , снижают  вероятность  комплексо -
образов aния  по  атому  азота  оксазольного  цикла , фурансодержащее  
производное  III более  реакционноспосабно , чем  тиофеновый  аналог . Более  
высокую  реакционную  способность  (и  более  высокую  позиционную  
селективности ) фуранового  цикла  по  сравнению  c тиофеновым  связывают  [5 , 
с .  2011  c возможностью  протекания  реакции  по  мех aнизму  2,5-при -
соединения . Однако  влияние  условий  ацилирования  соединений  II и  III на  их  
относительную  реакционную  способность  свидетельствует , что  в  данном  
случае  такая  схема  вряд  ли  реализуется , a, скорее  всего , имеет  место  
классический  8Е 2АТ  механизм , проходящий  через  стадию  образования  
а -комплекса  [5, c.  1641.  
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Строение  и  нумерация  атомов  молекулы  П I 

Таблица  1  

Координаты  атомов  (х  104) и  тепловые  поправки  (эквивалентные  
для  неводородных  и  изотропные  для  водородных  атомов ) ж  молекуле  П I 

Атом  х  у  г  U, я 2  х  10з  

О (1) 4597(1) 2195(2) 6431(1) 44(1) 
О (г ) 4552( 1 ) 2059(2) 8823(1) 46(1) 

О (з ) 4215(2) 1841(2) 10566(1) 68(1) 
N 3273(2) 850(2) 7142(1) 50(1) 

С (1) 4249(2) 1783(3) 7228(1) 42(1) 

С (г ) 3742(2) 1413(3) 5781(1) 39(1) 

С (з ) 2951(2) 619(3) 6218(1) 48(1) 

С (4) 4991(2) 2353(3) 8Ф 51(1) 45(1) 

С (s) 6083(2) 3095(3) 8242(2) 60(1) 

С(6) 6364(2) 3231(3) 9188(2) 57(1) 

С(7) 5417(2) 2604(3) 9526(1) 46(1) 
С (в ) 3846(2) 1585(3) 4837(1) 39(1) 

С (9) 4730(2) 2620(3) 4550(2) 47(1) 

С (1о ) 4776(2) 2770(3) 3638(2) 54(1) 

С (11) 3960(2) 1898(3) 3002(2) 55(1) 

С (1г ) 3093(2) 848(3) 3279(2) 55(1) 

С (1з ) 3034(2) 694(3) 4185(2) 49(1) 

С(14) 5170(2) 2405(3) 10434(1) 52(1) 

С(15)  6134(3) 2891(5) 11195(2) 69(1) 

Н (з ) 2232(17) -46(28) 5983(13) 54(6) 

Н (s) 6532(20) 3411(29) 7794(14) 63(6) 

Н (6) 7072(19) 3713(28) 9525(14) 60(6) 
Н (9) 5318(18) 3194(27) 4976(14) 56(6) 

Н (1о ) 5397(20) 3512(30) 3449(14) 65(7) 
Н (11) 3979(18) 2017(27) 2373(16) 61(6) 

Н (1г ) 2520(20) 233(31) 2836(15) 72(7) 
Н (1з ) 2444(18) -23(31) 4358(13) 62(7) 

Н (15А ) 5755(45) 2726(94) 11757 (36) 72(15) 

Н (15в ) 6530(46) 4149(69) 11073(29) 57(14) 

Н (15с ) 6762(51) 1998(80) 11189(37) 70(17) 
Н (15D) 6838(47) 3176(96) 10986(31) 58(15) 

Н (15E) 6253(49) 1783(71) 11636(38) 69(15) 
Н (1Я  5848(46) 3954(78) 11563(36) 74(16) 
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Таблица  2 

Рассчитанные  теплоты  образования  (0 Нобр ) молекул  I и  Ш , 
протонированных  по  различным  положениям  2-фенильного  (2-Ph) 

или  2-(фур -2-ильного ) (2-Fu), 5-фенильиого  (5-Ph) 
и  оксазольного  (Ох ) циклов  

Н о б р , :агал /моль  (с , %) 

Соеди - 
нение  2-Ph (г -Fu) 

п - (5-) 	 м - (4-) 

	

-3145,54 	-3137,64 

	

-2801,22 	-2786,40 
-3143,89 

-2799,06 

а  
ш  -2771,97 

Соеди - 
нение  

5-Ph ох  

п - М - о - 4- N 

I 

In  
-3151,33 
-2795,51 

-3136,38 

-2781,02 
-3149,90 

-2794,05 

-3152,78 
-2795,76 

-3170,83 
-2815,34 

Представлялось  интересным  проанализировать  наблюдаемую  направ -
ленность  реакций  электрофильного  замещения , так  как  вопрос  o причинах  
позиционной  селективности  в  фурановом  цикле  окончательно  не  решен  [5, 
c.  203].  Различные  квантово -химические  методы  расчета  указывают  на  то , 
что  электронная  плотность  в  a-п oл oж eния x гетероцскла  ниже , чем  в  
/3-положениях  [5, c. 62;  6].  Это  же  подтверждают  экспериментальные  
данные  ЯМР  13С  [5, c.  61-62].  Тем  не  менее  электрофильное  замещение  
в  фурановом  ядре  c очень  высокой  селективностью  проходит  именно  в  
a-п oл oж eнии , что , по -видимому , можно  объяснить  большей  термодинами - 
ческой  cтабильностью  промежуточного  а -комплек ca, образованного  по  
a-положению  (благодаря  его  большей  резонансной  стабилизации ), 
по  сравнению  c  ‚3-изомером  [7, c. 109-110;  8].  Проведенные  нами  
энергетические  расчеты  по  методу  MNDO показали , что  теплоты  
образования  модельных  протонированных  по  положениям  1, 2 и  3 форм  
фурана  составляют  соответственно  193,45, 169,84 и  175,34 кк aл /моль . Такой  
разницы  в  энергиях  достаточно , чтобы  практически  образовывался  исключи -
тельно  только  a-изомер . Электроноакцепторный  заместитель  (каковым  
в  случае  соединения  III является  фенилгксазольный  остаток  или  его  
комплекс  c катализатором ) в  положении  2 фуранового  цикла  обычно  не  
влияет  на  ориентацию  замещения , которое  направляется  в  свободное  
положение  5 [7, c.  118].  Исключения  составляют  лишь  некоторые  особые  
случаи , например , 2-карбонилсодержащие  производные  ф ypана , которые  
в  условиях  комплексообразования  c катализатором  (А 1С 13) могут  наряду  c 
5-замещенным  давать  4-изомер  [8].  Поэтому  для  соединения  III 
предпочтительность  замещения  в  положении  5 фуранового  кольца  
(по  сравнению  c положениями  3 и  4) кажется  вп oлне  обоснованной . 

Однако  ацилирование  могло  бы  направляться  и  не  в  фурановый  цикл . 
Так , например , при  формилировании , бромировании  и  нитровании  
2-  (фур -2-ил ) оксазола  в  условиях , исключающих  протонирование  или  
комплексообразование , наряду  c замещением  в  положении  5 фуранового  
кольца  наблюдается  атака  и  в  свободное  положение  5 оксазольного  
цикла  [9].  Кроме  того , в  2,5-дифенилоксазоле  I замещение  протекает  в  
пара -положении  наиболее  удаленного  от  атома  азота  5-фенильного  
радикала . Такая  направленность  реакции  согласуется  c рассчитанными  
энергиями  для  различных  протонированных  форм  соединения  I (табл . 2): 
если  исключить  из  рассмотрения  нереакционноспособное  переходное  
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состояние , образованное  c участием  атома  азота , то  минимальной  энергией  
обладает  изомер , протонированный  по  пара -положению  5 фенильного  

кольца  и  положению  4 оксазольного  цикла , причем  последний  оказывается  

даже  более  выгодным . Тем  не  менее  в  условиях  реакции  ацетилирования  

замещение  в  оксазольном  цикле  не  происходит  по  стерическим  условиям , 
так  как  фактически  представляет  собой  аналог  орто -положения  фенила , и  
единственным  продуктом  реакции  является  5- (4-ацетилфенильное ) 
производное . Принимая  во  внимание  эти  данные , a также  высокую  
проводимость  фурановым  циклом  электронных  влияний , в  соединении  III 

можно  было  предположить  конкурирующее  замещение  и  в  5-фенильном  
фрагменте . Однако  проведенные  квантово -химические  расчеты  (табл . 2) 
свидетельствуют  об  энергетической  предпочтительности  переходного  
состояния  именно  c участием  свободного  a-положения  фуранового  цикла  

Таким  образом , наблюда eм aя  экспериментально  н aпр aвленно cть  элек - 
трофильного  замещения  в  соединении  III хорошо  согласуется  
c рассчитанными  методом  MNDO энергиями  модельных  переходных  
состояний . 

ЭКСПЕРИ MЕНТАЛЬ HАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  измерены  на  спектрометре  sресотд  П 2-75 в  таблетках  КВт . Полуэмпирические  

. квантово -химические  расчеты  выполнены  методом  MNDO [10] c полной  оптимизацией  гео - 

метрии . 

Рентгенострухтурное  исследование . Кристаллы  соединения  IV для  рентгенографирования  

были  получены  кристаллизацией  из  толуола  и  имели  игольчатый  габитус . Основные  

кристаллографические  данные : С 15Н 11N®з , М ,- = 253,25, моноклинный , пр . гр . Р 21/a, a= 

= 11,553(2), Ь  = 7,2416(14), c = 15,075(3) А , N = 100,10(2)°; V = 1241,7(4) А 3 , Z = 4, двьгг = 

1,55 г /см 3 , Рооо  = 528. Рентгенографирование  выполнено  на  автоматическом  четъгрехкружном  

диорактометре  siemens РЗ /РС  з  молибденовом  изл yчении  c графитовым  монохроматором  в  ин - 

тервале  углом  5°'  2В  б  55° . Методом  2В /В -сканиронания  измерено  1192 отражение , из  которых  

1115 независсмых , использованных  для  расщифровки  и  уточнения  структуры . При  уточнении  

структуры  введена  поправка  на  экстинкцию . Структура  решена  прямым  методом  и  уточнена  по  

Rhk г  полноматричньцм  МНК  в  анизотропном  приближении  для  ненодородньгк  атомов  и  в  

изотропном  для  водородных . Разупорядоченные  атомы  водорода  метильной  группы  найдены  

из  разностного  синтеза  и  уточнены  в  изотропном  приближении  без  наложения  геометрических  

ограничений . Окончательные  показатели  достоверности  структуры : R1= 0,0282, СО  Rz = 0,0721 

по  наблюдаемым  (I > 2Ст i) отражениям  (соответственно  0,0296 и  0,0758 по  всему  массиву  

отражений ), $ = 1,028, N/М  = 1110/229, (L1р )min и  (Ор )тах  -0,124 и  0,092 е /л 3 . Уточнение  

структуры  выполнено  по  программе  SН ELXL, расшифровка  структуры  и  оформление  

результатов  — по  программному  комплексу  SНЕ LХТ L PLUS [12] . 

Контроль  за  ходом  ре aкций  и  чистотой  полученных  соединений  осуществляли  при  помощи  

ТСХ  на  пла cтинк ax Silufol UV-254, элюент  СНС 1з —ЕнОН , 15 1, a также  на  хроматог pафе  Ми -

лихром -2 (Научприбор , Орел , Россия ; колонка  САХ -3 2 к  64 мм , сорбент  cил acopб  600 Lachema 

5,0 мкм , элюент  СС 1а —СНС 13,  2:  3) . Управление  прибором  и  обработку  хроматограмм  проводили  

на  РС  c помощью  оригинальной  программы  МС -4, которую  можно  получить  y авторов  статьи . 

5-Фенил -2-(фур -2-ил ) оксазол  (III) синтезирован  по  методике  [11]. 

5-Фенил -2-(5-ацетилф yp-2-ил )оксазол  (IV). А . Смесь  2,10 г  (10 ммоль ) 5-фенил -2-(фур -

2-ил ) оксазола  Ш , 4,50 г  (34 ммоль ) безводного  А 1С 1з  нагревают  до  плавления  и  при  125 °С  добав -

ляют  по  каплям  1,2 мл  (15 ммоль ) хлористого  ацетила . Реакционную  массу  перемеппчвают  при  

этой  температуре  30 мин  и  горячий  расплав  выливают  в  100 мл  воды , подкисленной  НС 1. Осадок  

отфильт pовывают , хроматографируют  на  колонке  непрерывном  действия  (адсорбент  силохром  

марки  C-120, элюент  гексан ) и  перекристаллизовывают  из  гептана . Выход  1,3 г  (51 %). 

Тпл  137...138,5 ° С . Найдено , %: N 6,06. С 15Нц NОз . Вычислено , %о  : N 5,53. 

Б . Смесь  10,55г  (50ммоль ) 5-фенил -2-(фур -2-ил ) оксазола  П I, 0,65 г  (2,9 ммоль ) безводного  

перхлората  магния  и  75 мл  уксусного  ангидрида  кипятят  3,5 ч , охлаждают  до  20 °С , выливают  в  

0,5 л  холодной  воды  и  нейтрализуют  насьшхенным  раствором  NагСО 3• Выделившийся  осадок  

отфильтровывают , промывают  водой , сушат , хроматографируют  на  колонке  непрерывного  дейст - 
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вия  (адсорбент  А 1зОэ  второй  степени  активности , элюент  гексан ) и  после  перекристаллизации  из  

гексана  выделяют  2,2 г  (21%) исходного  соединения  III. Затем  элюент  заменяют  на  бензол  и  
выделвпот  ацетильное  производное  IV, которое  перекристаллизовывают  из  гептана _ Выход  7,6 г  

(60%).  Тпл  137...138,5 °С . ИК  спектр  (КВг ) :1675 ( С =О ) . Пробы  смешения  образцов  кетонов  IV, 

полученных  разными  методами , не  дают  деп pессии  температуры  плавления , a их  ИК  спектры  

идентичны . 
5-Фенил -2-(5-формилфур -2-ил ) оксазол  (V). Раствор  10,55 г  (50 ммоль ) соединения  I в  

40 мл  ДМФА  охлаждают  до  10 °C и  при  перемепп  вании  за  25 мин  добавляют  по  каплчпг  15 мл  

РОС 1з , поддерживая  температуру  не  вьппе  20 ° С . Смесь  перемешив aют  1 ч  при  20 °С  и  3 ч  при  

100 °C, охлаждают  и  медленно  вылив aют  на  300 г  льда , поддерживая  рН  6...7 добавлением  насы -

щенного  раствора  Na2COs -  Образовавшийся  осадок  отфильтровывают , высуппавают  и  очищают  на  

хроматографической  колонке  непрерывного  действия  (адсорбент  силохром  марки  C-120, элюент  

гексан ). Выход  10,1 г  (84%). Для  исследонашв пвй  продукт  перекристаллизовывают  из  этанола  и  
смеси  гептан -бензол ,  1:  1. Тия  115,5...117 °С . ИК  спектр  (КВг ): 1678 см  1  (С =О ). Найдено , %: 

N 5,84. С 14Н 9NОз • Вычислено , %: N 5,86. 

5-(5- Фенилоксазол -2-ил ) фуран -2-карбоновая  кислота  (VI). А . K раствору  12 г  (0,3 моль ) 
NaOH в  45 мл  воды  при  0...5 °С  добавляют  по  каплям  14,4 г  (0,09 моль ) брома . Затем  при  интен -

сивном  перемешивании  порциями  добавляют  суспензию  3,8 г  (15 ммоль ) кетона  III в  15 мл  диок -
сана , поддерживая  температуру  не  выше  12 ° С . Реакционную  массу  перемепивают  при  этой  
температуре  1 ч , добавляют  0,5 г  пиросульфита  натрия  и  подкисляют  10%  соляной  кислотой  до  
рН  2...3. Выпавпкий  осадок  отфильтровывают  и  вьнсуп iивают . Соединение  переосаждают  из  10%  
водного  NaOH, хроматографируют  на  колонне  непрерывного  действия  (ад cорбент  силохром  С -120, 

элюент  трихлорэтилен ) и  перекристаллизоньанают  из  гьара -ксилола . Выход  1,9 г  (50%). 

Тпл  220,5...222 °С . Найдено , %: N 5,47. С 14Н 9N04• Вычислено , %: N 5,49. 

Б . К  раствору  3,2 г  (57 ммоль ) КОН  в  55 мл  этанола  добавляют  2,4 г  (10 ммоль ) соединения  

V, смесь  доводят  до  кипения , выдерживают  1...2 мин  и  иьцгивают  в  500 мл  4% водного  раствора  

КОН . Образовавшийся  осадок  2-ф eнил -5-(5-гидроксиметилфур -2-ил ) оксазола  отделяют  

фильтрованием . Выход  0,85 г  (71%).  Тпл  104...105 °С  (из  бензола ). С 14Н 9NОЗ . ИК  спектр  (КВг ): 

3300 (ОН ) ; 2928, 2852 см  1 (СНалифатич ) . Щелочной  фильтрат  подкисляют  10 соляной  кислотой  

до  рН  2...3 и  осадок  отфильтровывают . Полученную  карбоновую  кислоту  VI очищают  aн aлогично  
методу  А . Выход  1,1 г  (79%). Тпл  220,5...222 °С -  Пробы  смешения  образцов  кислот  УТ , получеи -

ных  равными  методами , не  дают  депрессии  температуры  плавления , а  их  ИК  спектры  идентичны . 

ИК  спект p (КВг ): 1625, 1675 см  1  (С =О ). 
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