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SYNTHi%E ET RkACTIVITti D’OXAZOLOPIPtiRIDINES ET D’OXAZOLOPIPtiRIDONES 

Jean-Pierre Alazard, Corinne Terrier, Aude Mary et Claude Thai 

Ins&de Chimie des Substances Naturelles, CNRS. 91 I98 Gif-sur-Yvette Ceakx 

RCsumC : Le trailement des oxazolopip5ridone.s 8.10 (ou de I’oxaxolopipGdine 12) par le m&ange TMSOTf-TMSCN 
(ou TBDMSOTf-TMSCN) en pn%ence de ZnBr2, ne foumil pas les a-cyanoamides (ou I’a-cyanoamine ) rechemhes. En revanche. 

une reaction d’ouverlure-refermelure du cycle oxazolidinone (ou oxazolidine) es1 observ& conduisant aux composes 
thermodynamiquement les plus stables. Darts le cas du compose 17. I’ouverture du cycle oxazolidine s’accompagne dune 

participation du groupe amide domrant ac& apt&s &arrangement a des h&&ccycles originaux comme l’imine 18 et l’amino&her 
22. 

Abstract : The reaction of the oxaxolopiperidones 8.10 (or the oxazolopiperidine 12) with the mixture TMSOTf- 
ThGCN (or TBDMSOTf-TMSCN) in the presence of ZnBa, did not lead by irreversible ring opening IO the corresponding a- 

cyanoamides (or acyanoamine) as expected. In contrast, reversible ring opening takes place leading to the thermodynamical 

products In the case of 17, the participation of the amide group in various experimental conditions leads to new heterocycles like 
the imine 18 and the aminoether 22. 

La synthtse totale du rhazinilame 1 (1). alcaldide indolique arttfact interagissant avec l’cquilibre 

tubuline-microtubules (2). a et15 envisagee par cyclisation ionique intramoltculaire d’intern-kdiaires tlectrophiles 
N-acyliminium (3) de type A ou iminium de type B (schema 1). Ces intermediaires sont en principe 

accessibles, apt& oxydation, par heterolyse respective des a-cyanolactames C (ions N-acyliminium masques) 

et des a-cyanoamines D (ions iminium masqds). De telles formes pourraient resulter de I’ouverture respective 

du cycle oxazolidine des oxazolopiperidones E et oxazolopiperidines F en presence dun reactif Clectrophile, 

triflate de trim&hylsilyle (TMSOTf) ou triflate de t-butyldim&hylsilyle (TBDMSOTf) (4) suivie dun piegeage 
de l’ion iminium par le cyanure de trim&hylsilyle (TMSCN) (schema 1). 

La presente publication d&it ces potentialids reactionnelles avec les oxazoloptptridones 8, 10 et les 
oxazolopiperidines 12, 17. 
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QlygL*gJ$Q$L 
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z=n4so011nn~so 

A X=0 Y=N~,NHCOCF3 C X=0 Y=NQ. NHCocp, 
ji X=H.H Y=NQ. NHCOCF~ R X=H,H Y=N&, NHCOCF3 

X=H,H Y=N@ 
X=H.H Y= NHCOCF, 

CQMe 

1) Synthhe des oxazolopipbridones 8, 10 et de I’oxnzolopip&idine 12 

La synthese de ces compo&, B partir de I’acide o-nitrophtnylacetique 2. est d&rite dans Ie schema 2. 
La preparation de l’oxazole 4 selon Schollkopf (5) a necessite un amenagement des conditions 

r&ctionnclles d&rites (cfpartie exp&imentale), par suite de l’instabilid du chlorure d’acide 3. 
La condensation entre l’aminoalcool6 et I’aIdChyde de Kuehne 7 (6) fournit apt& 3 heures de reaction, 

l’oxazolopiperidone 8 sous forme dun m6lange de 4 diast&omeres (proportion = l/l/l/l en consid6rant le 
rapport des courbes d’inttgration correspondant aux protons H8a en RMNlH 400 MHz). L’augmentation du 
temps de reaction g 18 heures ou l’utilisation dune quantid catalytique d’acide tosylique (7), ne modifie pas 
cette proportion diast&6omfZrique. 

La reduction du groupe nitro du lactame 8 (HZ- latm -Pd/C 10%) foumit l’amine 9 (4 diast&om&es) 
puis ap& trifluoroac&ylation ((CF3CO)2O - THF - Na2C03 set) l’amide 10 sous forme dun melange de 
deux couples de diastt?r&m&es &parables par CCE. 

Le traitement du lactame 8 par le r&ctif de Lawesson (8) foumit le thiolactame 11 (4 diast&om&es) 
puis l’oxazolopip&idine 12 (4 diastereomeres) apr&s desulfuration par le Nickel de Raney dans le methanol. 
Apres reduction du groupe nitro (NH2NH2, H20 - Nickel de Raney) (9), on obtient l’aniline 13 (4 
diastereomeres) (10). 
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-9 

ph-Me anh. (Dean Stark) 

2) Rthctivit# des oxazotopip&idones 8, 10 et de I’oxaroiopip&idine 12 

Le traitement des composes 810 ou 12 par le m&ange ~SOTf-~S~ (ou ~D~S~f-~S~ 
darts l’acttonitrile, en p&ence dune quantld catalytique de ZnBr2, ne fournit pas les u-cyanolactames 14.15 

ou ~a-cy~~ine 16 attendus. 
L’aualyse par RMN 1H 200 MHz du ptoduit brut de fiction indique cependant dans tous Its cas, une 

modification de la proportion dia&r&om&ique, seul subsistant le couple de diast&&m~s prkntant les 
protons H8a les plus blind&s (cf partie expdrimentale). 

En pr&ence du melange TMSOTf-TMSCN-ZnBr2 (ou TBDMSO’lf-TMSCN-ZnBrt), on observe done 
avec les compo&s 8,lO et 12, une ~uili~tion par ~pi~~tion du catbone 8a. 

Cette equilibration est dquivalente B une ouverture - refermeture (11) stMosp&ifique du cycle 
oxa~lidinone (ou oxazolidine), plus rapide que la capture des Indians &etrophiles form&, ions N- 
acyliminium (ou iminium) par le TMSCN (schema 3). 

m&ewz&*&Q 
H 

R 
X=Q Y=NQ 

R 
14 X=dl Y=NO3 

X=0 Y=NHCOCF3 R=CH&H&QMe R’=TMSO cm RW’BDMSO 
X=H,H Y=N03 

x=0 Y=NHCOCF3 
X4.H Y=NC33 

La refermeture en oxaxolidine (processus S-endo-trig hbtd~yclique) (12) reste done, pour les trois 
mod&s &udies, favoris6e par rapport au pi6geage intermol&ulaire par le TMSCN. 

La limitation du defp-6 de Iibert6 des intuits ~c~onnels par complexation, pour&t rendre 
compte de la refermeture st&&osp&ifique du cycle oxaxolidinone (ou oxaxolidine) observk 
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3) Rkactivitb de I’oxazolopipkridine 13 

Lc traitement de l’aniline 13 (4 diast&kom&es) par I’anhydride WluoroacCtique (1 ,I tq) dans V&her 
anhydre en prksence de Na2CO3 sec. foumit l’amide 17 sous forme d’un tilange de 2 diast&?om&res. 

La modification de la composition diastirtom&ique observke au tours de cette &action implique A 
nouveau, apri?s trifluoroac&ylation de l’amine. une tquilibration tquivalente & une ouverture - refermeture 
st#osp&ifique du cycle oxazolidine. catalyst% cette fois par l’acide trifluomackique (schkma 4). 

CF@O-HI , ‘: 
Y CF@OQ 

Ce r&&at contraste avec la trifluoroa&ylation de l’oxazolopipkdone 9 effectuke dans les m&nes 
conditions r6actionnelles et qui ne subit pas d’ouverture du cycle oxazolidinone (cf schCma 2). en accord 
probablement avcc une plus grande stabiliti des oxazolopipkidones par rapport aux oxazolopiphidines, le 
aifluoroa&amide 10 nsrant un nx%nge de 4 diastitimhs. 

L’oxazolopip&idine amide 17 phente une grande versatilite dans 3 conditions rktionnelles &t&es. 

4) R6activit6 de I’oxazolopipkidine 17 

a) en prbsence du m6lange TMSOTf-TMSCN-ZnBr2 

Dans ces conditions n?actionnelles, l’oxazolopip&idine o-trifluoroacktamide 17 (2 diasdrkom&es) 
conduit quantitativement B l’imine 18 (2 diast&kom&res), l’a-cyanoamine 19 recherchke n’&ant pas observke 
(schema 5). En effet, l’analyse spectrale du composk 18 montre : 

1) en RMNlH (400 MHz), un proton & 8.25 ppm en accord avec la fonction imine, vraisemblablement 
de structure trans, induisant le ddblindage du proton aromatique H l2 ( 6 = 7,70 ppm) ; un proton &changeable A 

lo,23 ppm dont le dCblindage pourrait s’expliquer par la chklation entre le groupement NH de l’amine et le 
groupement hifluomac&ate formant ainsi un pseudo-cycle ii 5 : cette chelation pourrait Cgalement rendre compte 
de la stabilitk relative de l’imine 18. 

2) en KMN13C (62.9 MHz), un carbone HC l4 ZL 185.5 ppm correspondant B une fonction imine. 

Dans les memes conditions rkactionnelles, l’oxazolopipkidine o-nit&e 12 conduisait B une simple 
6pim&isation du carbone 8a (cf schdma 3). Cette diffkrence de rkactivitb parait devoir &tre attribute A la 
participation du groupe trifluoroacttamide. 
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Les r&ultats pourraient se rationaliser en considkrant la suite de Actions d&rite dans le schema 5 : 
ouverture du cycle oxazolidine avec formation transitoire de l’interm&haire ortho H ; rupture de ce demier 
(correspondant au transfert du groupe acyle N ---> 0) suivie dune fermeture transitoite en aminal I dont la 
forme ouverte correspond A I’imine 18. 

l.g (2dia.4.) 
R= CH$H2C02Me 

Il est int&essant de signaler, que dans les mt?mes conditions r6actionnelles. l’oxazolopip6ridone 10 qui 
porte un groupe trifluoroacttamide en ortho, subit une simple ouverture - refermeture du cycle oxazolidinone 
(cf schema 3). Concernant cette demiere. la difference de reactivitt observte entre les deux milieux 
tlectrophiles (non equilibration en prtkence de (CF3CO)2O (vide infra), equilibration en presence de 

TMSOTf-TMSCN-ZnBr2), pourrait &re en relation avec la formation transitoire de I’a-cyanolactame 15 (cf 
schema 3) non isolable. 

b) en prhence de NaBH3CN en milieu acide 

Les ions iminium intermkdiairement form&s en presence des tictifs tlectrophiles comme TMSOTf ne 
pouvant etre piCgCs par le TMSCN, il apparaissait intkressant d’etudier leur reactivite en prtsence dun 
reducteur. 

En milieu acide contrW (pH = 6). en prknce de NaBH$N, I’oxazolopipkridine o-trifluoroacetamide 

17 (2 diastMom&es), est r&Me quantitativement en pip&idinealcool20 (2 diastereonkres). 
Dans les memes conditions rbactionnelles. les oxazolopiptridones 8, 10 et en particulier 

l’oxazolopip&idme o-nitr6e 12, restent inchangees. 
La mise en evidence, avec le compose 17. de cette premiere reaction intcrmolkculaire, n5sulte done de la 

conjonction de deux facteurs favorables : l’existence d’intermkdiaires de type iminium et la presence du groupe 
trifluoroacttamide. 

La participation de ce groupe doit done a nouveau etre retenue. La formation transitoire de 
l’intermediaire ortho G (analogue non silyle de H), en lib&ant les ions iminium. pourrait rendre compte de leur 
reduction par les ions hydrure (schema 6). 
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u (2 diast.) 

R=CH2CH2C02Me 

c) en milieu acide en prbence d’un excel de KCN 

La r&site du piegeage intermol&ulaire des intermkliaires iminium par les ions hydrure nous a 
conduits a 6tudier l’&entualid dun piegeage intermol6culaire par les ions cyanure dans des conditions acides 
analogues. 

L’addition dun large exds de KCN solide a la solution methanolique acide (0.1 N) de l’amide 17 (2 

diaster6omere.s) ne conduit pas a kc-cyanopip&idine 21 souhaitee, mais A l’amino&her 22 (13) sous forme 
d’un melange de 4 diastkreomeres (analyse par RMNJH 200 MHz) (schema 7). Pour tenter de prkciser 
l’influence de l’acidid dans le processus de formation de l’amino&her 22, deux experiences complementaires 
en presence du seul melange MeOH-KCN ont Cd effect&es sur l’imine 18 et pan-ride 17. Dans ces deux 
reactions, on observe la formation quantitative de l’amino&her 22. 

- Le milieu acide n’est pas n6cessaire a la transformation de l’amide 17 en amino&her 22. 
- La formation de l’aminoether 22 a p&r de l’amide 17. pourrait s’interpreter (cf schema 7) par 

ouverture de l’aminal I (issu de l’intermediaire ortho C), transfert du groupe acyle 0 ---> N favorise en milieu 
basique puis refermeture du nouvel ion iminium J forme. 

- Quant a l’imine 18, le moteur de sa transformation en amino&her 22 serait a nouveau le transfert du 
groupement trifluoroacCtyle 0 ---> N, donnant intermkliairement l’iminium J (schema 7). L’absence totale de 
st&6os&ctivid observt?e au cours de cette demiere &ape (2 diast&om&es ---> 4 diastereomks) resultemit de 
l’attaque non st&t?osp&fique de l’ion alcoolate sur l’interm&iiaire iminium J. 
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Conclusion : 

Les intermediaires Clectrophiles issus de l’ouverture des oxazolopiptridones 8, 10 et des 
oxazolopiperidines 12, 17 par le melange TMSOTf-ZnBr;! (ou TBDMSOTf-ZnBr2) ne peuvent etre 
intercept& par le TMSCN. La variation de la composition diast&om&ique observ& au cows de ces r6actions 
permet cependant de mettre en evidence une equilibration tquivalente ZL une ouverture - refermeture 
st6n?osp&itique conduisant dans tous les cas aux deux diast&om&s thermoclynamiquement les plus stables. 

Dans le cas de I’oxazolopipCridine 17, l’ouverture du cycle oxazolidine dans diverses conditions 
reactionnelles s’accompagne toujours de la participation du groupe trifluoroacttamide. En fonction des 
conditions &ctionnelles, on obtient soit la pip&idiie 20, soit des heterocycles originaux comme l’imine 18 et 
l’amino&her 22. 

L’approche &u&e, ne donne pas accbs aux formes N-acyliminium masquees (a-cyanolactames) ou 

aux formes iminium masquees (a-cyanoamines) recherchees. En revanche, elle apporte d’indressantes 
informations concemant la stabilite et la r&ctivite cornea&e d’oxazolopiperidones et d’oxazolopip&dines 
fonctionnalis&s dans diverses conditions rtactionnelles. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les chromatographies sur couche mince (CCM) sont r&h&es sur plaque de silice 60 F 254 neutre type 
E (Merck). Les chromatographies sur couche dpaisse (CCE) sont realis& sur plaque de silice neutre. Les 
chmmatographies flash sont effect&es avec du gel de silice Kieselgel60 (Merck 230-400 Mesh). Les points de 
fusion (PF) ont & mesur& sur un appareil de Tottoli. Les spectres de masse (SM) en impact Clectronique (IE) 
ont et6 enregistis sur un spectrometre AEI MS-50, les spectres en ionisation chimique positive (IC+) sur un 
spectromi?tre AEI MS9 et les spectres en bombardement atomique (FAB+) sur un spectrom&re Kratos MS-80. 
Les spectms de resonance magnetique nucleaim 1 H et 13C ont Cd enregistr& sur des spectrom&zes Bruker 
AC-200 (200 MHz), Bruker AC-250 (250 MHz) et Bruker AC-400 (400 MHz) dans le CDC13 sauf 

specification contraire. Les deplacements chimiques (6) sont exprimes en ppm, le TMS &ant pris comme 

t+ft+rence inteme. Les constantes de couplage sont exprim6es en Hz. Les spectres IR ont Cd enregist& sur un 
spectrom&re Nicolet 205 FT-IR dans le CHC13 et sont exprimes en nombre d’ondes (cm-l). Les analyses 
CMmentaires ont Cd effech&es dans le laboratoire de microanalyse du CNRS. Tous les solvants et reactifs sont 
purifies par les proc&les standards. Toutes les manipulations sont effecttrees a l’aide dune rampe B vide sous 
argon, les transferts de solution s’effectuant par seringue. 

4-(Pthoxycarbonyl)-5-(2’-nitrobenzylj-oxazole 4 
A une solution de 7,04 g (38,9 mmoles) d’acide o-nitrophCnylacCtique 2 dans 75 ml de benzene 

anhydre agitee sous argon a O’C sont successivement additionnts, goutte a goutte, 3.7 ml (42,7 mmoles) de 
chlorure d’oxalyle puis 0.2 ml de DMF anhydre. Apres 2h. la masse reactionnelle est concentree a set et le 
produit brut conserv6 sous argon. 

A une solution de 63 ml (89,4 mmoles) de n-Buli (1,43 M dans le n-hexane) dans 60 ml de THF 
anhydre agide il -70°C sous argon sont additionnks, goutte & goutte, 9.80 ml (89.4 mmoles) d’isocyanoacttate 
d’&hyle dans 70 ml de THF anhydre, puis la solution du chlorure d’aeide 3 (8.38 g ; 38.9 mmoles) dans 70 ml 
de THF anhydre refroidis a l’aide d’un manchon de carboglace pi&. Apres addition, la masse reactionnelle est 
amenee a temperature ambiite. et 10 ml d’acide acetique glacial sont additionnts. Apt& concentration, reprise 
du residu par CH2Cl2, lavage par une solution aqueuse saturee de NaCl, traitements habituels et 
chromatographie rapide sur schott de silice (Cluant : Hept / AcOEt : 75/25), on obtient 7.88 g d’oxazole 4 
(73%) sous forme dune poudre orange. PF = 209°C. Analyse pour C13H12N205 = 276.07 : Calc% : C 
56,51 H 4.38 N lo,14 0 28,97. Tr% : C 56,45 H 4.35 N 10.08 0 29,12. IR : 1720 (C=O ester), 1600 
(C=N), 1530 (Car-N02). 1380, 1350, 1050. SM (IE) : 277 (M+l), 231 (M-N02). RMNIH (200 MHz) : 
1.40 (3H, t, J = 7, Me) ; 4,40 (2H. q, J = 7, CH2-Me); 4.83 (2H, s. l’-CH2) ; 7.35 (IH, dd, J = 7, J = 2, 
6”-CH) ; 7,47 (lH, td, J = 7 ; J = 2, 4”-CH) ; 7.58 (1H. td. J = 7 . J = 2, 5”CH): 7,78 (lH, s. 2-CH) ; 
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8,05 (lH, dd, J = 7 ; J = 2, 3”-CH). RMN13C (62.9 MHz): 13,6 (Me) ; 28,5 (l’-CH2) ; 60,6 (OCH2) ; 
124,4 (3”-C) ; 127,9 (4”-C) ; 130.0 (l”-C) ; 131.4 (6”-C) ; 132,9 (Y-C) ; 148,4 (2°C) ; 149.4 (2-C) ; 
150,6 (4-C) ; 155,0 (5-C) ; 161.1 (C=O). 

Chlorhydrate de l-amino-3-(2’~nitropMnyl)-propan-2-one 5 
Une solution de 4,15 g (15.0 mmoles) d’oxazole 4 dans 150 ml dun m&urge H20-HCI concentrt! 

(l/I) est port&? au reflux pendant 2h 30. Apt& refroidissement. la solution aqueuse est lade avec 150 ml de 
tol&ne. Les phases aqueuses rassemblees sont concentr&s et le r6sidu s&he une nuit sous vide en presence de 
FQO5. Apt& recristallisation (EtOH 95’). on obtient 2,65 g (77%) de cristaux blancs (PF = 219’C). Analyse 
pour CgHl lN202Cl,H20 = 232.66 : WC% : C 4646 H 5.63 N 1204 0 20,63 Cl 15,24. Tr% : C 45,82 
H 4.86 N 12,14 0 21.08 Cl 15.48. IR : 3470-3360 (NH2) ; 3100 ; 2600 ; 1962 ; 1730 (C=O) ; 1530 (Car- 
N02) ; 1480. SM (lE) : 195 (M+l : base libre), 165 (M- CH2NH2). 137, 119. SM (FAB+) : 195 (M+l) , 
149 (195No2). RMNlH (200 MHz ; DMSO d6) : 4,lO (2H. sl, I-CH2) ; 4.35 (2H, s, 3-CH2) ; 7.53 (lH, 
td, J = 7. J = 2 ; 4’Cl-I) ; 7.63 (lH, dd, J = 7. J = 2 ; 6’-CH) ; 7,78 (lH, td, J = 7, J = 2 ; 5’-CH) ; 8.15 (lH, 
dd, J = 7, J = 2, 3’-CH); 8.40 (2H Cch. D20, sl, NH2). RMNI3C (50.3 MHz ; DMSO d6) : 44,l (1C) ; 
46.5 (3C) ; 124.6 (3’C) ; 128,7 (4’C) ; 133.6 (6’C) ; 133,7 (5’C) ; 148,3 (2’C) ; 166.5 (2C). 

I-amino-3-(2’-nitropMnyl)-propan-2-ol6 
A trne solution de KOH a 20% (0.2 ml) dans le MeOH (55 ml) agitt!.e B 0°C on ajoute successivement. 

677 mg (17.9 mmoles) de NaBH4 puis une solution de 1.01 g (4.38 mmoles) de chlorhydrate 5 dans 60 ml de 
MeOH. Ap& addition, la masse r&ctionnelle est amen& B temperature ambiante. Apms 3 heures d’agitation, 
la masse r&ctionnelle est concentr& et le r6sidu additiond dune solution aqueuse satu& de NaCI. Apres 
extraction avec de l’AcOEt puis traitement. on obtient 830 mg (97%) d’aminoalcool6 sous forme dune huile 
jaune. Analyse pour CgHl2N203 = 316,31: Calc% : C 55.09 H 6,16 0 24.46 N 14.28 . Tr% : C 54,98 
H 6.20 0 24.70 N 14.12. IR: 3615 (NH2, OH), 3425, 3385, 1530 (Car-NO2). 1355. SM (IC+) : 197 
(MH+) ; SM (lE) : 197 (M+l), 178 (M-H20). 150 (M-N(&), 132 (150-H20). RMNIH (200 MHz) : 2,55 
(lH, dd, J = 14, J = 8.5. 1-H) ; 2,75 (lH, dd, J = 14. J = 8,5. 1-H) ; 2.88 (lH, dd, J = 14. J = 8 ; 3-H) ; 
2.97 (3H 6ch.D20. sl. OH et NH2) ; 3.07 (IH, dd, J = 14. J = 4,5 ; 3-H) ; 3.68 (lH, m, 2-H) ; 7.25 ?I 7,55 
(3H, m, 4’-H, S-H, 6’-H) ; 7.82 (1H. d. J 3*-H,4’-H = 7 ; 3’-l-l). 

8-~thyl-8-m~t~xycar~nyl~thyl-2-(2’-nitrobenryl)-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-SH-oxazolo-[3,2-a]-S-oxo- 
pyridine 8 

1,29 g (6,58 mmoles) d’aminoalcool6 et 1.69 g (6,91 mmoles) d’aldChyde 7 sont solubilises dam 100 
ml de toluene anhydre. Lc milieu est porn? au reflux avec un montage Dean-Stark. Apr&s 3 h de reaction, 
concentration, puis purification par Bash chromatographie (eluant : AcOEt) on obtient l’oxazolopip&idone 8 
1.80 g (70%) sous forme dun melange de 4 diast&om&res. Une lparation HPLC sur colonne de silice semi- 
pmparative (d6bit : 2 ml/rnn. sensibilitt 0.5. solvant : Hept-iPrOH 90 / 10) conduit au pourcentage suivant par 
ordre de temps de &&on croissant (24 - 19 - 27 - 30). Analyse pour C2OH26N206 = 390.44 : Calc% : C 

61,53 H 6.71, N 7,17 0 24.59. Tr% : C 61.39 H 6.57 N 7,21 0 24,83. IR : 2970, 2880, 1730 (C=O 
ester), 1640 (C=O amide), 1530 (Car-NO2), 1470,1350, 1100. SM (IC+) : 391 (MH+), 361. SM (E) : 391 

(M+l), 376, 359, 255. RMNIH (400 MHz) (4 diast&om&res) : 0,80 ; 0,85 ; 0,90 : 0.92 (3H. t, J = 7.5 ; 
2”“-Me) ; 1,37-1,95 (6H. m, l”“-CH2, 7-CH2, I”‘-CH2) ; 2.13-2.55 (4H, m, 6-CH2, 2”‘~CH2) ; 3,07- 
3,42 (4H, m. l’-CH2, 3-CH2) ; 3,58 ; 3,62 et 3.63 (3H, s, OMe) ; 4,14 ; 4.19 ; 4,35 et 4,43 (IH. m, 2-CH) ; 
4.57 ; 4.58 ; 4.75 ; 4.78 (1H. s, 8a-H) ; 7.37 ; 7,47 (2H, m, 4”-CH, 6”-CH) ; 7.57 (lH, t, J = 7.5, J = 7,5. 
5”-CH) ; 7.93 (lH, d, J = 7,5 ; 3”CH). RMNl3C (62.9 MHz) : ler diasdmomere (le moins polaire) : 6.72 
(2°C) ; 17.22 (1°C) ; 27,86 (1°C) ; 29,Ol (7C) ; 29.43 (2°C) : 31,54 (6C) ; 36,81 (I’C) ; 38,29 (8C) ; 
47,43 (3C) ; 51,69 (OMe) ; 75.83 (2C) ; 92,26 (8aC) ; 125,lO (3°C) ; 128.06 (4°C) ; 132,43 (1°C) : 133.05 
(6°C) ; 133,05 (5°C) ; 149.75 (2°C) ; 167.74 (3°C) ; 174,27 (5C). 

Reaction -pendant 18 h : dam les m&es conditions reactionnelles, mais apres un temps de reflux de 18 
h, 250 mg (0,79 mmole) d’aminoalcool 6 et 202 mg (0.83 mmole) d’aldehyde 7 dans 30 ml de tolutne 
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foumissent 231 mg (75%) d’oxazolopipkidone 8 (m&ne composition diast&om&ique que pr&demment par 

RMNIH). 
Reaction en urksence 1 . d acide tosvliu : dans les memes conditions rkactionnelles, 250 mg (0,79 

mmole) d’aminoalcool6,202 mg (0,83 mmole) d’aldehyde 7 et 19 mg (0,l mmole) d’acide tosylique dam 30 
ml de tolu&ie anhydre foumissent. ap&s 3 heures de reflux, 222 mg (72%) d’oxazolopipkridone 8 (mBme 
composition que pn$&lemment par RMNIH). 

8-~thyl-8-~t~~carbonyi~thyl-2-(2’-ominobenzyl)-2J,6,7,8,8a-hexahydro-5H-onazolo-[3,2-a]-S-ono- 
pyridine 9 

Une solution de 333 mg (0.85 mmole) d’oxazolopip&idone 8 et 40 mg de Pd/C 2110% dans 25 ml de 
MeOH est hydrog6nk k TA sous 1Atm. Apms 1 h, filtration sur cClite, lavage au MeOH et concentration, on 
obtient 312 mg (100%) d’amine 9 sous forme dune huile jaune. Analyse: Masse haute r6solution pour 
C2oH28N204 : Calc% : 360,2048.Tr% : 360,410O. IR : 3460, 3375 (NH2). 2975, 2880, 1725 (GO 
ester), 1630 (C=O amide). SM (IC+) : 361 (MH+), 243. RMNJH (200 MHz) (4 diasdreomeres) : 0.83 ; 
0,97 (3H, t, J = 7, 2”“CH3) ; 13 il 1,95 (6H. m, l”‘CH2, 7-CH2. l”‘-CH2) ; 2.12 B 2.65 (4H, m, 6- 
CH2, 2”‘-CH2) ; 2.77 B 2.95 (2H, m, 3-CH2) ; 3.07 B 3.43 (2H, m. l’-CH2) ; 3.62 ; 3.67 ; 3.70 : 3.73 (3H, 
s, OMe) ; 3,97 (2H 6ch. D20 ; sl. NH2) ; 4.07 et 4.45 (1H. m, 2-CH) ; 4,62 ; 4.70 et 4,75 (lH, s, 8a-CH) ; 
6.68 (lH, d, J = 7 ; 6”-CH) ; 6.72 (lH, t, J =7, J = 7 ; 4”-CH) ; 6.97 a 7,13 (2H. m, 3”-CH, 5”-CH). 

8-~thy~-8-m~thoxycarbonyl~thyl-2-(2’-trifluoroacttamidobenzyl)-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-5H-oxazolo-[3~-a]- 
5-oxo-pyridine 10 

A une suspension de 307 mg (0,85 mmole) d’amine 9 et de 189 mg (1.78 mmole) de Na2C03 pur set 

dans 30 ml de THF agitt?e il O’C sous argon, sont additionnes 222 ul (1.57 mmole) d’anhydride 
trifluoroac&ique. Apr&s 3 h d’agitation a TA, la masse mactionnelle est concentree, additionnte d’eau, puis 
reprise par un melange Et2OCH2C12 (80 / 20). Apms traitements habituels, une purification par CCE (dluant : 
AcOEt) permet d’isoler une premiere fraction 148 mg (diastetiom&es 1 et 2) puis une seconde fraction 150 mg 
(diastkeomtres 3 et 4) (rdt global : 76%) d’amide 10. Analyse: Masse haute resolution (IE) pour 
C22H27F3N205 : Calc% : 456,1871. Tr% : 456,1882. SM (IC+) : 457 (MH+). SM (IE) : 456 (M+.), 441 
(M-Me), 425 (M-OMe), 387 (M-Me), 359 (387-CO), 254. IR : 3300 (NH), 3000-2880, 1730 (C=O ester), 
1645 (C=O amide), 1450, 1280, 1155, 900. RMNlH (200 MHz) : diastereomeres 1 et 2: 0,80 : 0.93 (3H. t, 
J = 8 ; 2”“-CH3); 1.20 a 1.87 (6H, m, I”“-CH2, l”‘CH2. 7-CH2) ; 1.95 B 2.43 (4H, m. 2”‘-CH2. 6- 
CH2) ; 2,86 (lH, ddd, Jgem = 15, J = 6, J = 3 ; l’-CH) ; 3.15 (lH, dd, Jgem = 15. J = 3 : l’-CH) ; 3.37 
(lH, td, Jgem= 18, J H6P,H7a = 4 ; 3-CH) ; 3,57 (lH, td. Jgem = 18, J H6a,H7P = 2 ; 3-CH) : 3.58 ; 3.65 

(3H. s, OMe) ; 4.28 ; 4.38 (lH, m, 2-CH) ; 4,65 ; 4.72 (lH, s. 8aCH); 7.20 a 7.42 (3H. m, 4”~CH, 5”- 
CH, 6”-CH) ; 7,70 (1H. d, J = 8, 3”-CH) ; 8.78 ; 8,93 (1H tch. D20. sl, NH). Q&&eomeres 3 et 4: 0,83: 
0.88 (3H. t, J = 8 ; 2”“-CH3) ; 1.13 a 1,93 (6H. m, l”“CH2. l”‘-CH2, 7-CH2) ; 2.17 a 2.47 (4H, m, 
2”‘-CH2, 6-CH2) ; 2,83 (IH, ddd, Jgem = 15, J = 7. J = 3 ; l’-CH) ; 3.01 (lH, dd. Jgem = 15, J = 8 ; l’- 
CH) : 3,06 (IH, dd, Jgem= 15, J = 3 ; 3-CH) ; 3.15 (1H. dd, Jgem = 15. J = 3 ; 3-CH); 3,63 ; 3,68 (3H, s, 
OMe) ; 4-23 ; 4.43 (1H. m, 2-CH) ; 4.72 ; 4.73 (lH, s, 8a-CH) ; 7,17 a 7,42 (3H. m, 4”-CH, 5”-CH, 6”- 
CH) ; 7,78 : 7.85 (lH, d, J = 8 ; 3”-CH) ; 9.55 ; 9.63 (1H. Cch. D20, sl, NH). 

8-~thyl-8-mCthoxycarbonyl~thyl-2-(2’-nitrobenzyl~-2.3.6,7.8,8u-hexahydro-5H-oxuzolo-~3,2-u~-5-thio- 

pyridine 11 
1,21 g (3.11 mmoles) d’oxazolopiperidone 8 et 1.32 g (3.27 mmoles) de rkactif de Lawesson sont 

dissous dans 100 ml de toluene. Apres 45 mn de reflux sous argon. la masse reactionnelle est refroidie, 
concentree a sec. reprise a l’tther puis filtrke. Apms concentration a set du filtrat puis flash chromatographie 
(eluant : Hept / AcOEt : 75 / 25 puis hept / AcOEt : 50 / 50). on obtient 1.33 g (100%) de thiolactame 11 sous 
forme dune huile jaune. Analyse: Masse haute resolution (IE) pour QOH26N205S : Calc% : 406.1562 : 
Tr% : 406.1563. RMNIH (200 MHz) (4 diastereomeres) : 0.77 : 0.82 ; 0.86 : 0.87 (3H. t, J= 7,5 ; 2”“- 
CH3) ; 1,32 k 1.95 (6H, m, l”“-CH2 , I”‘-CH2, 7-CH2) ; 2.18 a 2,55 (2H, m, 2”‘~CH2) ; 2,68 a 3,08 
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(2H. m. 6-CH2) ; 3.15 h 3,48 (4H, m, I’-CH2, 3-CH2) ; 3,62 ; 3.65 ; 3,72 (3H, s, OMe) ; 3,98 : 4.43 : 4,68 

(lH, m, 2-H) ; 4,62 ; 4.82 ; 4,88 (lH, s, 8a-H) ; 740 : 7.68 (3H, m, 4”-CH, 5”-CH, 6”-CH) ; 8,OO (lH, 
d, J = 75 ; 3”-CH). 

8-Cthyl-8-~t~~car~nyl~thyl-2-(2’-nitrobenzyl)-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-SH-oxazolo-~3,2-a]-pyri~ne 12 
A une solution de 240 mg (0,59 mmole) de thiolactame 11 dam 30 ml de MeOH sont addition&s 200 

mg de Nickel de Raney. Apt=& 2 h de reflux sous argon, la masse reactionnelle est filtr& sur celite et le 
precipite 1avC au MeOH. La concentration a set du filtrat fournit 217 mg (98%) d’oxazolopip&idlne 12 sous 
forme dune huile jaune. IR : 2980 ; 2880 ; 1725 (GO) ; 1495 ; 1495 ; 1175 (CN) ; 1105 (C-O). SM (ICY) : 

377 (MH+). SM (IE) : 376 (M+‘) ; 346 ; 240. RMNlH (200 MHz) (4 diastt?reom&es) : 0.80 ; 0.92 (3H, t. J 
= 7 ; 2”“-CH3) ; 1.32 ; 1.92 (lOH, m, l”“-CH2, l”‘-CH2. 8-CH2, 7-CH2, 6-CH2) ; 2,17 a 2,60 (2H. m, 
2”‘-CH2) ; 2,75 ; 3.12 (4H, m, l’CH2, 3-CH2) ; 3,60 ; 3.65 ; 3.70 ; 3.73 (3H, s, OMe) : 3.93 ; 4.40 (lH, 
m, 2-CH) ; 4,58 ; 4,62 ; 4,72 (lH, s, 8a-H) ; 6,70 ; 6.87 (2H. m, 4”-CH, 6”-CH) ; 7.00 ; 7.17 (2H, m. 3”- 
CH, 5”-CH). 

8-~thyl-8-m~thoxycarbonyi~thyl-2-(2’-aminobenzyl)-2,3,6,7,8,8a-hexahydro-5H-oxazolo-[3,2-a]-pyridine 13 
A une solution de 453 mg (1.12 mmole) de thiolactame 11 darts 35 ml d’EtOH sont additionnts 29 mg 

(0,33 mrnole) de Nickel de Raney puis 320 pl(6,60 mmoles) d’hydrate d’hydrazine. Apres 2 h d’agitation a 
TA, la masse reactionnelle est filtn?e sur c&e, et l’insoluble lave a 1’EtOH. Apres concentration a sec. on 
obtient 327 mg (85%) d’amine 13 sous forme d’une huile jaune. IR : 3425, 3350 (NH2). 2945-2730 (CH2), 
1730 (C=O), 1620, 1455, 1430, 1270, 1180. SM (IC+) : 347 (MH+). RMNlH (200 MHz) (4 
diastereomeres) : 0,81 ; 0,82 ; 0.84 ; 0,88 (3H, t. J = 7 ; 2”“-CH3) ; 1,35 a 1,83 (8H, m, l”“CH2, 7-CH2. 
6-CH2, I”‘-CH2) ; 2,08 a 2,57 (4H, m, 5-CH2, 2”‘-CH2) ; 2,70 a 3,02 (3H, m, l’-CH2. 3-CH) ; 3,20 

(lH, ddd, Jgem = 10, J = 6, J = 2 ; 3-CH); 3,33 ; 3.38 ; 3,47 ; 3.50 (lH, s. 8a-CH) ; 3,62 ; 3,67 ; 3.68 ; 3,72 
(3H, s, OMe) ; 390 31 4.37 (3H, m, 2-CH et NH2) ; 6,68 (lH, d, J = 7 ; 6”-CH) : 6.70 (lH, t, J = 7 ; 4”- 
CH) ; 6,95 il 7,12 (2H, m, 3”-CH, 5”-CH). 

. . 
u: A une solution de 453 mg de 11 dans 35 ml de THF, on 

additionne 200 mg de Nickel de Raney fraichement prepan?. Apres 2h de reflux sous argon, filtration sur celite 
puis concentration B set du filtrat, on obtient 289 mg (75%) d’amine 13. 

RJactivitt! des oxazolopiptridones 8, 10 et de l’oxazolopipkridine 12 et1 prkence de TMSOTf-TMSCN- 
ZnBr2 et TBDMSOTf-TMSCN-ZnBr2: : 

1) fiauilibration du melanee d’oxazolooio&idones d’astt Come es 8. A une solution 
d’oxazolopiperidone 8 (53 mg ; 0,14 mmole) dans 5 ml de CH3CN :nhy& onradditionne 11 mg (0.05 
mmole) de ZnRr;! anhydre, 62 ml (0,28 mmole) de TRDMSOTf puis 34 ml (0.25 mmole) de TMSCN. Apres 4 
jours de reflux sous argon, la masse reactionnelle est concentree 1 set, reprise par du CH2C12,lavCe avec une 
solution aqueuse sat&e de NaCl. Apr& traitements habituels . on obtient 52 mg d’oxazolopiperidone 8 sous 
forme d’un melange de 2 diasdreomeres en RMNlH 200 MHz (2 s H8a-CH a 6 = 4.58 et 6 = 4,57ppm). 
M&ne msultat en presence de TMSOTf. 

2) Fauilibration du melanae d’oxazolooioeridones diastertombres 10. Dans les conditions 
reactionnelles prt!cedentes, 29 mg de 10 (0.063 mmole) fournissent apres 74 h de reflux, 26 mg (90%) 
d’oxazolopiptridones 10 (2 diastereomeres) (2 s H8a-CH a 6 = 4,68 et 6 = 4,63 ppm). 

3) Fquilibration du melanae d’oxazolopineridines diastereomtres 12. Dans les conditions reactionnelles 
pr6cCdente.s 21 mg (0,057 mmole) de 12 foumissent apres 48h de reflux 12 mg (55%) d’oxazolopiperidines 
12 (2 diastereomeres) (2 s H8a-CH a 6 = 4,58 et 6 = 4.60 ppm). 

8-~thyl-8-m~thoxycarbot~yl~thyl-2-(2”-trifluoroac~tan~idobet~~yl)-2.3,6,7,8,8a-he.~ahydr~~-SH-o.~a~olo-[3,2-a]- 
pyridine 17 

A une solution de 212 mg (0,61 mmole) d’amine 13 dans 25 ml &&her anhydre maintenue II O’C sous 
argon, on ajoute successivement 13X mg (I,29 mmole) de Na2CO3 pur set puis 173 pl (1.23 mmole) de 
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(CF3COQO. Apt& 2h d’agitation a TA, le milieu est hydrolysk par de la glace. puis additionne de CH2C12. 
Ap&s aaitements habituels, on obtient 258 mg (95%) d’amide 17. Analyse: Masse haute resolution (IE) pour 
C22H29F3N204 : Calc% : 442.2079 . Tr% : 442.2071. SM (IE) : 442 (M+.), 427 (M-Me), 411 (M-OMe), 
373 (M-CF3). 240.202. IR : 3280 (NH), 2945,280O. 1725 (C=O amide et ester), 1150. RMNIH (200 
MHz) (2 diast&omkes) : 0.77 ; 0.78 (3H. t, J = 7 ; 2”“-Me) ; 1.35 21 1,82 (8H. m, l”“-CH2, 7-CH2, 6- 
CH2, l”‘-CH2) ; 1,92 il2,45 (4H, m, 5-CH2, 2”‘-CH2) : 2,63 B 3.22 (5H, m. l’CH2, 3-CH2, 8a-CH) ; 
3,63 ; 3.67 (3H, s. OMe) ; 4,37 (lH, m, 2-CH) ; 7.03 ; 7.43 (3H. m, 4”-CH, 5”-CH, 6”-CH) ; 7.78 (lH, 
d, J = 7,5 ; 3”-CH) ; 9.85 ; 9.95 (lH, sl, NH). 

Rbactivitk de l’amide 17 en presence de TMSOTf-TMSCN-ZnBr2 : I -ethyl-I -mCthoxycarbonyl&hyl-6- 

trifluoroac~toxy-2.3,4,5,6,7,12,12a-octahydro-lH~a,l2-diaza-dibenzo-(a,d)-cyclooct~ne : imine 
A une solution de 95 mg (0,21 mmole) d’amide I7 dans 7 ml de CH3CN anhydre sont addition& 18 

mg (0,008 mmole) de ZnBr-2, 100 ~1(0,63 mmole) de TMSOTf et 89 pI(O.63 mmole) de TMSCN. Apms 24 h 
de reflux sous argon, la masse rkactionnelle est reprise par de l’AcOEt puis lavee par une solution aqueuse 
saturee de NaCl. Apres traitements habituels, on obtient 90 mg (95%) d’imine 18 sous forme dune huile 
jaune. Analyse: masse haute resolution pour C22H29F3N204 : Calc% : 442.2079 ; Tr% : 442,2065. SM 

(IC+) : 443 (MH+) ; (FAB+): 443 (MH+), 347. SM (IE) : 442 (M+‘), 411 (M-OMe). IR : 3360,3255(NH), 
2965, 1735 (C=O ester, amide), 1670 (C=N), 1250, 1030. RMNIH (400 MHz : CD3CN) (2 
diastereomeres): 090 ; 0,91 (3H, t. J = 7 ; 2”-CH3) ; 1.60 B 1.73 (4H, m, l”-CH2 et 2-CH2) ; 1.87 a 2,02 
(6H, m, 3-CH2, l’-CH2,4-CH2) ; 2,35 (lH, dd, J = 10, J = 3 ; 6-CH) ; 2,42 (lH, dd, J = 10, J = 7 ; 6-CH) 
; 2,84 (lH, dd, Jgem = 16, J = 7 ; 8-CH) ; 2.96 (lH, dd, Jgem= 16, J = 4 ; 8-CH) ; 3.62 (3H. s, OMe) ; 3,70 
213,87 (2H. m, 2’-CH2) ; 4.27 (lH, m, 7-CH) ; 7,22 a 7.40 (3H. m, ll-CH, lo-CH, 9-CH) ; 7,70 (lH, d. J 
= 8 ; 12-CH) ; 8,25 (lH, s, 14-CH) ; lo,23 (1H 6ch D20, s, NH). 
RMN13C (62,9 MHz) : 7,8 (Me) ; 18,6 (l”-C) ; 25,2 ; 28,5 ; 30.0 ; 31,4 (2-C. 3-C l’-C, 2’-C) ; 37.0 (8- 
C); 43.3 (1-C) ; 52,l (OMe) ; 52.6 (6-C) ; 67.4 (4-C) ; 68.5 (7-C) ; 124,3 (CF3) ; 125,6 (12-C) ; 127,9 (ll- 
C) ; 128,5 (9-C) ; 131,9 (8a-C) ; 132.3 (10-C) ; 135.0 (12a-C) : 155.3 ; 155.9 ; 156.5 aCF3) ; 173.8 (CO 
ester) ; 185,5 (14-C ; c=N). 

3-Cthyl-N-[2’-hydroxy-3’-(2”-trifluoroac~tami~pophPNyl)propyl]-3-mtthoxycarbonyl~thyI-pipCridine 20 

A une solution de 49.6 mg (0,ll mmole) d’oxazolopiperidine 17 dans 20 ml de MeOH agit& a TA 
sont ajouds 37.3 mg (0.59 mmole) de NaBH3CN. Le pH est maintenu a 6 par addition de HCl 1N (pH- 
metre). Apres 2h 20, la masse reactionnelle est concentrke sous vide, additiontree dune solution aqueuse de 
Na2C03 a 10% puis extraite avec un melange &her / CH2Cl2 : 80 / 20. Apres traitements habituels, on obtient 
59 mg (100%) de pip&kline 20 sous forme dune huile jaune. Analyse: pour C22H3lF3N204 masse haute 
resolution (IE) : Calc% : 444.2235 ; Tr% : 444.2231. SM (IE) : 444 (M+.) ; 413 ; 375 ; 242 ; 212. (FAB+) : 
445 (M+l) ; 242 ; 212. IR : 3255 (OH) ; 2975-2800 (CH2) ; 1725 (C=O ester et amide) ; 1155 ; 900. 
RMNIH (200 MHz) (2 diastereomeres) : 0,80 ; 0.83 (3H, t, J = 7.5 ; 2”“-CH3) ; 1,22 a 1.48 (8H, m, l”“- 
CH2, 4-CH2, 5-CH2. l”‘-CH2) ; 1,92 a 2,45 (8H. m. I’-CH2, 6-CH2. 2”‘~CH2, 2-CH2) ; 2,63 (lH, dd, 
Jgem = 15, J = 7 ; 3’CH) ; 2.87 (lH, dd, J = 15, J = 2,5 ; 3’-CH) ; 3.63 (3H, s. OMe) ; 4.00 (lH, m, 2’- 
CH); 7.10 a 7,38 (3H, m, 4”-CH. 5”-CH, 6”-CH) ; 7.90 (1H. d, J = 8 : 3”-CH) ; 10.25 (1H tch. D20. s. 

NH). 

Rtactivitk de l’amide I7 en milieu acide en pre’sence de KCN : I-kthyl-I-mkthoxycorbonylPthyl-5- 
trifluoroac~thyl-2,3,4,5,6,7,8,9-octahydro-l,I-oxazo~~ine (9.1-b) (2,1-c)-1,2,4,5-tktrahydro-3,1- 
benzoxazkpine : amino&her 22 

A une solution de 47 mg (0,ll mmole) d’amide 17 dans 10 ml de MeOH, on ajoute lml de HCl 1N 
puis un exces de KCN. La solution vire du jaune a l’incolore pour finalement donner une suspension blanche. 
Apres lh 10 d’agitation a TA, le milieu reactionnel devenu basique est extrait par de I’AcOEt. Apres 
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traitements, on obtient 53 mg d’amino&her 22. Une CCE sur silice neutre (AcOEt / hept: l/l) foumit : 1) la 
fraction la moins polaire amide 17 (18 mg, 38%) (superposition du spectre RMN lH).; 2) la fraction la plus 
polaire amino&her 22 (17 mg ; 62%). IR : 3480,3275 (NH), 2955 ; 2850 ; 1735 (C=O ester et amide) ; 1155. 
SM (IE) : 442 (M+e) ; 411 (M-OMe) ; 369 @I-CH2C02Me). SM (IC+) : 443 (MH+) ; 347. RMNIH (200 
MHz) (4 diastiom&res) : 0,80 ; 0.85 ; 0.88 ; 0,90 (3H, t, J = 8 ; 2”-CH3) ; 1.23 g 2.03 (6H, m. l”-CH2, 2- 
CHZ. I’-CHZ) ; 2,12 B 2,43 (4H, m, 2’-CH2, 3-CH2) ; 2,57 B 2,83 (4H. m, 6-CH2, 4-CH2) ; 2.87 & 3.03 
(2H. m, 8-CH2) ; 3,37 ; 3.57 ; 3,63 ; 3.90 (lH, s, 14-CH) ; 3.64 ; 3.66 ; 3,68 ; 3.70 (3H. s. OMe) ; 3.97 : 
4.10 (1H. m, 7-CH) ; 7,13 B 7,42 (3H, m, 9-CH, IO-CH, ll-CH) ; 7,92 (lH, d, J = 7 ; 12-CH) ; 10.43 ; 
IO,47 ; 10.53 ; 10.75 (1H &h. D20, sl, NH). 
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