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R&sum&-L’utilisation d’eau enrichie en “0 permet de montrer que c’est une attaque nucltophile de 
l’eau sur la position 5 qui conduit B l’ouverture du cycle amino-5 oxazole. Le mtcanisme de 
I’h&brocyclisation d’a-acylaminoamides 8, enrichis en ‘W, par I’anhydride trifluoroac&ique a tt(5 
&&it. Deux &actions de cyclisation, faisant intervenir dcs attaques de I’anhydridc par les atomes 
d’oxygtne amidiques sont mists en tvidencc. 

Abwtr&-It was established by wins “0 enriched water that the 5-amino-oxazolc cycle is opened via 
a nucleophilic attack of water on the 5 position. The mechanism of the heterocyclisation of “0 
enriched a-acymdes by Wluoracetic anhydride has been studied. Two cyclisation reactions 
occur, iuvolvizg tha’attack of the anhydride by the amidic 0 atoms. 

Les synthbses d’amino-5 oxazcdes primaires 4, sec- 
ond&es 5 et tertiaires 6 ont ttt dtcrites dans des 
mtmoires prtcddcnts.‘* 
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mkanistique, Ic retour ai l’amide de d&part 2 &ant 
accompagnt d’une oxydation de la mol&ule.j Par 
contre, les amino-5 oxazolcs tertiaires 6 sont sta- 
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La cyclisation en oxazole est obtenue soit par les 
acides forts et anhydres (HCl gazeux, acide TFA,* 
etc) dans le cas des nitriles 1, soit par I’anhydride 
TFA dans le cas des amides secondaires 2 et ter- 
tiaires 3. Les amino-5 oxazoles primaires 4 sent in- 
stables et s’isomkkent facilement en milieu acide 
diluitS en nitrile 1; le m&a&me de cette 
isomCrisation a deja t%lS precise ant&ieurement.s 
Les amino-5 oxazoles secondaires 5 sont tgalement 
peu stables et se p&tent ma1 a une ttude 

“Ce travail constitue une partie de la th&se de doctorat 
&-sciences physiques de D. Cferin No A07807. 

‘@TFA = trifluoracttique. 

bles en milieu UGUtre ou basique et leur ouverture 
en amide 3 en milieu acide diIut est quantitative.6 

C’est pour ces raisons que nous avons choisi ces 
d&iv&s tertiaires (amide 3 et oxazole 6) pour l’ttude 
des mtcanismes de cyclisation et d’ouverture. 

A priori, pouverture est possrbte par une attaque 
nuckphile sur les carbones 2 ou 5 du cycle ox- 
azole, L’utilisation d’un milieu d’hydrolyse aqueux, 
enrichi en “0 et I’examen du marquage des amides 
3 devait nous permettre de prt!ciser ce point. Dans 
le cas des oxazolones, des etudes similaires ont 
month que des attaques sur les positions 2 et 5 
avaient lieu.‘-9 Dans une deuxieme &ape, nous 
comptions utiliser ces amides 3 enrichis en ‘“0 
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pour preciser le mtfcanisme de leur cycfisation en 
amino-5 oxazole 6. 

tion 4 dans les oxazoles 7 s’echange avec le 
deuttfrium. 

RIISULTATS 

Iiydrolyse des amino-5 oxaroles. Les aryl-2 
morpholino-5 oxazofes 7 ont et6 utiliSes dans cette 
hydrolyse. La r&action est effect&e dans le 
tCtrahydrofuranne en presence d’acide paratolutne 
sulfonique, d’eau enrichie B 13% en ‘“0 et B une Les amides 8, obtenus par hydrolyse des ox- 
temperature de 20”. azoles 7, sont done enrichis en “0 et en deuterium; 

7 8 
a R = p--03iN--C&Il 
b R=C8HS 
C R = p--I&C--c& 
d R = p-&C--o--c& 

Les taux de marquage en 0. et en Ot, ont 6th 
dbtermints par spectromtftrie de masse. En effet, 
les amides 8 donnent dew fragments de forte 
intensite correspondant aux ions 9 et 10 ce qui est 
en accord avec ks don&es de la titt&ature concer- 
nant les fragmentations des a-acykminoacides8 et 
des amides.” 

Of-7N 60 
i-r- a 

R--&b 
10 

9 

Dam ces conditions, now avons mesure le taux 
de marquage en 0. (respectivement en CA) en com- 
parant les intensittjs des pits de l’ion 9 (respective- 
ment lo), d’une part pour les amides 8 non marques’ 
et d’autre part pour les amides 8 obtenus par hyd- 
rolyse dans l’eau enrichie. 

II est B noter toutefois, qu’il n’est pas possible de 
contr&ler si le taux d’enrichissement en ‘“0 calcult? 
B partir du pie parent des amides 8 correspond B la 
somme des taux de marquage en 0, et en ob. En 
effet, I’eau enrichie 8 13% en “0 est egalement en- 
richie en deuttrium (environ 5%). D’autre part, 
nous avons signalt dans un memoire precedent6 
qu’en presence d’eau lourde, le proton fix& en posi- 

r 

il n’est par cons6quent pas possible de connaitre 
exactement, B partir du pit parent, k taw en 180. 
Quahtativement, nous constatons que le pit 
mol&Gre M’ dans les amides 8 marqu& est tres 
aBaibl.i par rapport aux pits isotopiques [M + I]“, 
[&I + 2]‘, [M + 33’ et [M + 43’. 

Les taux d’etichissement en 0, et en Ob ont et6 
report&s dans la partie gauche du Tableau 1. Nous 
constatons tout d’abord que la sommt: enrichisse- 
ment en 0, + enrichissement en C& est toujours sen- 
sihlement &gale B 13% comme k taux d’enrichisse- 
ment de I’eau utiIis&e. D’autre part, le marquage a 
lieu presque exclusivement en 0, quel que soit le 
reste R; c’est done I’attaque sur le sommet 5 qui a 
lieu. 

H&irocyciisutbn des amides 8 mar&s. Les 
amides 8 marques en 0, sont trait& par I’anhydride 
TFA B temperature ordinaire. Dans ces conditions, 
ils conduisent aux amino-5 oxazoles trifiuorac6tyles 
If par I’intermediaire des oxazoles 7.’ 

Pour determiner lequel des atomes d’oxygene 
amidiques 0, ou a est &nin#5 au cows de la cycli- 
sation, nous mesurons par spectrom&rie de masse, 
le taux d’emichissement en 180 des oxazoles 11. 
Cette mesure est effect&e SW le pie parent des 
derives 11 et les r&hats obtenus figment dans le 
Tableau 1.11 apparait de fawn tr&s nette que le taux 

6-7 N-CO: Cc)b-R - 

- &i ?iH 2- 

6 

8,ll 
a R = p-U2N-C,,H, 
b R=C& 
c R = p--KC--c& 
d R =p-_H3c--o--c&, 
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Tableau 1. Taux d’enrichissement en “0 des amides 8 et oxazoles 11 

% de mokcules marqubes* 
Mkanisme de 

cyclisation 

R 

p -O,N-GH, Cd-h 
p -H,C-C,H, 
p-H,C-0-GH, 

dans Its amides 8 dans les 
oxazoles % de voie % de voie 

en 0. en 0, 11 A B 

12.4 0.8 0.6 loo 12.4 0.1 2.6 80 2: 
12.5 0.1 3*5 70 30 
12.4 O-1 4.5 65 35 

*DMuction faite du % provenant de I’abondance naturelle en “0. 

d’enrichissement augmente en meme temps que le 
caractc?re Clectrodonneur du substituant R. 

DISCUSSION 

Mtktnisme d’outwture du cycle amino-5 ox- 
stole. Les resultats exp&imentaux concernant 
l’hydrolyse des amino-5 oxazoles 7 en amides 8 
montrent que l’attaque nucleophiie de l’eau a lieu 
sur la position 5 de l’h&rocycle (obtention de 
d&&es 8 marqui4s en 03. D’autre part, nous avons 
montr6 clans une publication ant&ieure* que les ox- 
azoles 7 sent stables en milieu aqueux neutre ou 
basique et que la position 4 de l’h&&ocycle est un 
centre nucleophile. Dans ces conditions, il est prob- 
able que la premi&re &ape de l’hydrolyse soit une 

protonation des d&G& 7. A priori, les centk sus- 
ceptibles de se protoner dans de telles mokules 
sont les azotes cyclique et exocyclique, l’oxygtne 
cyclique et le carbone 4, ce qui conduit respective- 
ment aux sels 12, 13, 14 et I5 (Tableau 2). II est 
vraisemblable que c’est le se1 15, proton6 sur le 
carbone 4, qui favor& le plus l’attaque nucl6ophile 
de l’eau sur le sommet 5 et l’ouverture en amide 8. 

A&a&me de forvnation du cycle amino-5 ox- 
azole. LASS dorm& expkimentales montrent que 
c’est essentiellement l’atome 0, qui est ~1iminC au 
tours de la cyclisation des a-acylaminoamides 8. 
Ce r&what est particuli&rement net dans le cas d’un 
substituant electroattracteur (R = p -02N--C&H,) 
mais a tendance B s’estomper lorsque le caractere 

Tableau 2. Mkanisme d’hydrolyse des aminw5 oxazoles 7 

- R’zN--Y Y-” 
CH,-NH 

15 
8 

-He R’,N 
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m F====== 
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&ectrodonneur du restc R s’accroit (R = 
p -HJkCJI,, p -CH,-O-C&). Ces renseigne- 
ments sont suffisants pour nous permettre de prop 
oser un mtkanisme de cyclisation f&ant intervenir 
deux voies r6actionnelles A et B (Tableau 3). Dans 
un premier temps, nous supposons une reaction des 
atomes d’oxygene amidiques 0, ou Ob sur l’anhyd- 
ride TFA avec formation des sels 16 et 17. 

C’est l’oxyg&ne 0, de la fonction amide tertiaire 
qui est le plus r&&f, mais le caractere donneur ou 
accepteur du noyau aromatique R joue un certain 
r8le. Ainsi, un reste R = p-02N-C&L, qui appauv- 
rit considerablement la caract&re nuckophile de 
l’oxygene c)b, dtfavorise l’attaque sur ce dernier. 
Un reste R = p-HI&Z-O-C&, par contre, favor- 
ise l’attaque sur Ob. 

A partir des sels 16 et 17, la cyclisation intervient 
par attaque nucl&ophile du carbone porteur du 
groupe CFK!OO par le dewcibme oxygene amidi- 
que. C’est B ce moment que s’tlimine I’oxygc?ne 
marqut! 0, dans le cas de la voie A. Les substituants 
R, tlectronattracteurs, conduisent B des oxazoles 
11 non enrichis, alors que pour les rcstcs R don- 
news, une partie des amides rkgissent par la voie 
B en conduisant B des oxazobs marquts 11’. 

Le Tableau 1 (partie droite), indique les contriiu- 
tions respectives des voies A et B dans la cyclisa- 
tion des amides 8 en fonction de la nature du sub- 
stituant R. 

LRs sels hypothetiques 16 et 17 sont fonctionnel- 
Iement semblables aux anhydrides mixtes 21 
form& par action de I’anhydride TFA sur les CT- 
acylaminoacides 24k”*‘2 

F,C-CO 

HCXX CO-R A 
I I I 

CH-NH - 0-c CO-R 

/ I I 
R CH-NH 

/ 
R 

a0 21 

ConcZusion-Cette &ude a permis de montrer 
que c’est une attaque univoque de l’eau sur ia posi- 
tion 5 qui conduit B l’ouverture du cycle amino-5 
oxazole. En effet, I’hydroIyse des aryt-2 
morpholino-5 oxazoles 7 par I’eau enrichie en “0 

Tabieau 3. Mcanismc de cyclisation des a-acylaminoamides tertiaircs 8 

I I 
CH,-P;IH 

8 

CO-CFs 

L 

Voie A 

Voie B 

11 

11* 

R’*N \OfR 

--5- 
H 

7 
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Tableau 4, Conditions d’hydrolyse des oxazoles 7 

IXliVtS Conditions opht.” Recristallisationb Rdt(%) 

70 19262~28-0.25 
7b 1~191-10-35-0~25 
7C 1~173-10-28-0~25 
76 l-296-w-2&0*25 

benzkne 82 
be&me 77 

benzhelligtoiine 84 
benz&ne/cycIohexane 84 

‘g de 3-c-m’ de THF-mg d’acide paratolulne sulfonique-cm’ d’eau 
em-i&e B 13% en “0. 

b L’utilisation d’eau comme solvant de recristallisation des amides 8 a 4th 
hit&. 

c En amides marquts 8. 

Tableau 5. Spectres de masse des amides 8 

& 293 (2-91, 179 @8), 150* (56), 134 (?.8), 
127 (4.7). 120 (30), 114* (63), 104 (25), 99 (6*1), 
92 (6.9). 87 WO), 76 (13, 70 (64). 

8b 248 (2.4), 163 (5+2), 134 t12), 114* (15), 105* (100) 
87 @Oh 86 U5h 77 (3lh70 (19) 

& 262 (3.5), 176 (6.11, 148 (5*6), 119* ClOO), 
114* (6+1), 91 (18), 87 (56), 86 (11*3), 70 (9el) 

8d 278 (7*4), 192 (ll), 135* (loo), 114* (2*2), 
92 (4*4), 87 (38), 86 (6*3), 77 (7), 70 (5.2). 

*CM permis de cakuler respectivement les taux d’enrichissament en Q, 
et en 0.. 

Tableau 6. Spectres de masse des oxazoles 11 

Ixlivcs mfe (%) 

lla 

llb 

lk 

lid 

371 (100). 341 (13*5), 302 (20), 285 (45). 

z (4.4), 258 (9*2), =(5*1), 2T(8*3) 
235 fS+l), 221 (8*1), 217 (21-S), 211 (5.4). 
189 (5.81, 183 (4.21, 171 (4*2), 161 (4), 150 (19), 
133 (4+4), 120 (SDS), 114 (5). 104 (12), 86 W), 
76 (13), 72 (ll), 70 (17) 
326 (91), 2% (5+3), 268 (6), 257 (lo), 2 (40), 

u;r (4-81, 213 (21), 190 (5*9),184 (695), 
172 (15*5), 148 (4), 144 (5.4), 134 (7.4), 116 (6+5), 
105 (361, 89 (7*8), 86 (lOO), 77 (21), 72 (5*3), 
70 (7.8) 
340 (711, 282 (4.61, 271 (5.3), 254 (28), 227 (20), 

98 (5+2), 186 (8.1),148 (4-l), 130 (4.71, 119 (361, 
103 (5.31, 91 (1 I), 86 (MO), 77 (S*8), 72 (4.2), 
70 (S-6) 
356 (69). 298 (4), 287 (3.8), 270 (23-S), 243 (17), 

z (4.11, 202 (5*3),78 (4any35 (53), 119 (8.8), 
86 t1OOh 77 (4.51, 72 (3.9), 70 (4.3) 

*Les taux d’enrichissement ont 6th calcuICs sur le pit molhhire ml 
(M+); des rt5sultats comparables sont obtenus avec m/e et m& qui corres- 
pondent respectivement & 

Z 

[M-CR]’ = [M--69]‘et [h&q]’ = [M-86]‘. 
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conduit 3 des a -acylaminoamides 8 marques en 0,. 
Par contre, la cyclisation de ces amides 8 en 
amino-5 oxazoles sous l’action de t’anhydride TFA, 
est possible par deux voies diffbrentes qui font 
toutes deux intervenir une attaque de Panhydride 
TFA par l’oxy&ne de l’une ou l’autre des fonctions 
amides. 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les spectres de masse ont 15tk enregistrbs sur un ap- 

pareil Thomson-Houston THN 208 sous une Cnergie 
d’ionisation de 70eV. Les spectres des derives non 
marques et marques a “0 correspondants ont 6th pris 
dans des conditions sensiblement identiques tin d’bviter 
toute erreur qui serait like a des conditions d’enregistre- 
ment differentes. Le cakul des taux d’enrichissement en 
‘0 a et& fait B partir des pits m le et des pits isotopiques 
m + I/e et m + 2/e. 

PrPparution des a-acyluminoamides tertiuires 8 
marqub. Les reactions d’hydroiyse ont ttB effect&es en 
agitant a 20” pendant 45 h les aryl-2 morpholino-5 ox- 
azoles 7 en solution dans du tb-ahydrofuranne (THF) 
pr&&+blement s&h&, en pr&sence d’eau enrichie B 13% en 
‘“0 et d’acide paratoiu&ne sulfonique. Les conditions 
op&atoires sont d&ilft?es darts le Tableau 4. 

Le Tableau 5 donne les spectres de masse des amides 8. 
Prparution des a#-2 trijIuoract%yl-4 morpholino -5 

oxazufes 11 marquis. lo-’ mole d’amide 8 marqui: en sob 
tion dans 20cm’ de chloroforme set, est addition&e de 
0.7g (environ 3 x IO-” mole) d’anhydride TFA. Le 
melange est agite pendant 1 h g temperature ordinaire puis 

Cvapork Le: r&sidu est Ia& ;i I’eau, filtr&, sbcht et 
recristallis& lla: Rdt = 95%, (acetone), F = 249-250”;’ 
Ilb: Rdt = 97%, (alcool), F = 164-165”~ llc: Rdt = 92%, 
(alcool), F = 188-189”;4 lld: Rdt = 89%, (alcool), F= 
187-183”: 

Les spectres de masse des oxazoles 11 sont report&s 
dans le Tableau 6. 
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