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A b s t r a c  t : lsoxazolines are prepared in good yields on solid mineral support in "dry media "and under microwave 
irradiation in domestic ovens, © 1997 Published by Elsevier Science Ltd. 

R i s  u m i  ." Des isoxazolines sont pr~par~es avec de bons rendements sur alumine en "milieu sec "et sour irradiation 
micro-ondes dans des fours domestiques. © 1997 Published by Elsevier Science Ltd. 

Plusieurs arylnitriloxydes ont relativement une courte dur6e de vie. lls se dim6risent et se polym6nsent 

ais6ment ~ temp6rature ambiante et en l'absence de fonctions ol6finique ou ac6tyl6nique 1-4. Une 616vation de la 

temp6rature provoque chez les arylnitriloxydes un r "6arrangement en isocyanates I et en 1,2,5-oxadiazole-2- 

oxydes (furoxanes)13-7b. En milieu basique les nitriloxydes conduisent ~t la formation des 1,2,4-oxadiazole-4- 

oxydes 7b, aux d6nv6s du 1,4,2,5-dioxadiazine 1,7b et aux oligom6res macrocycliquesl, 7. A notre surprise, 

I'utilisation des micro-ondes a defavoris6 tous ces r6arrangements 1-7 et avantag6 plus l'addition dipolaire-1,3 des 

arylnitnloxydes sur divers dipolarophiles. Darts le cadre des travaux entrepris darts notre laboratoire concemant la 

synthi~se des compos~s h6t6rocycliques via la r6action de cyclc~ddition 8-10, nous avons 6tabli une nouvelle 

m6thode de synth~se des pyrazolines sous micro-ondes en "milieu sec" sur support basique KF-AI20310. 

Dans le pr6sent travail, nous nous sommes int6ress6s ~ la synth6se des compos6s h6t6rocycliques 

poss6dant un syst~me isoxazolinique. Des produits apparent6s /~ ce demier pr6sentent des propn6t6s 

pharmacologiques potentielles 11-13. Compte-tenu du peu de m6thodes 14-18 d6crites darts la litt6rature pour 

pr6parer des d6riv6s isoxazoliniques, nous nous proposons d'6tudier I'addition des arylnitriloxydes avec 

quelques dipolarophiles sous micro-ondes en "milieu sec". Les arylnitriloxydes sont engendr6s in sire par action 

d'une base (alumine) 19 ou par chauffage du chlorure d'acide hydroxamOl'que 114 ( sch6ma 1). 

H CI 
I NCS I base ou A 

Ar -C- -NOH ~ Ar -C- -NOH ~ A r - C = ~ N ' ~ O  
2 1 

Schema 1 

Darts un premier temps, notts avons cherch~ ~t optimiser les conditions op6ratoires en partant de I'ind~ne 3b 

et du pamchlorobenzaldoxime 2a ou du chlorure d'acide hydroxamolque 1. La n6activit~ du dipolarophile 3 b  a 

606 6tudic5 soit avec 2 a  par addition d'un agent de chloration le N-chlorosuccimmide finement broy~5 avec I'alumine 

comme base (NCS-AI203) 20 [m~thode A], soit avec 1 en operant sur alumine comme support basique [m~thode 

B]. Les solides r6sultants sont irradi~Ss sous champ micro-ondes (700 W, 10 min). Les rendements en adduits 4b 

8855 



8856 

(sch6ma 2) sont d'environ 86%. Le rendement de 86% r6sulte vraisemblablement de l'action synergique de la 

surface hydroxyl6e de l'alumine sur NCS au niveau de la chloration de l'oxime 2a et sur l'addition du p- 

chlorobenzonitriioxyde avec le dipolarophile 3b. L'absence d'alumine, non seulement diminue la r6activit6 de 2a 

+ 3b mais provoque ia d~gradation de ces derniers. Par ailleurs, I'irradiation sous micro-ondes (700 W, 10 rain) 

du m61ange du chlorure d'acide hydroxamofque 1 et de l'indene 3b oriente la reaction surtout vers une 

dim~risation du dip61e ~t c6t~ de quelques traces de l'adduit 4b. Par contre, l'impr~gnation du m61ange l + 3 b  sur 

alumine lm6thode B] conduit ~ I'obtention de radduit 4b  avec 86%. 

Nous avons donc utilis~ I'alumine comme base et support pour 6tendre les deux m6thodes [A] et [B] aux 

dipolarophiles 3 et 5 (sch6mas 2 et 3). 

H CI 
I i 

C I - ~ - C = N - O H  C i - - ~ C : N - O H  

2a 1 CI 
n~thode A ra~thode B / ~  

~ X  ~ C N  C S /AI203 ~ AI203 03 ~ ~ H H  N 
+ I O C : N _ .  ~ micio-ondes + 6 

C1 
3 1 I1 

a : X = SO2 
b :X=Ct l  2 

4 ( m61anges de r6gi~som6res ) 

N e~,yCl Clf '~ N~ 

%#+ z + z 

Y H y" - Y" "H 
I n I I  

5 6 ( m~langes de r~gioison~res ) 

a Y= H; Z= CO2C4H 9 
b Y= Ph; Z= CO2Et 
c Y= Ph;Z=COPh 

S c h 6 m a  2 

H O~ 

+ 

3a 2 7 

b : Ar = C6Hs 
c : Ar = p CH3C6H s 
d : Ar = p OCH3C6H s 
e : Ar = p NO2C6H 5 
f : Ar = o CIC6H s 

g : Ar = 2,4,6-tri (OCH3)C6H 2 

h : Ar = < O , ~ ] - -  
O ~  

,~eh~ma 3 
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P r o t o c o l e  o p 6 r a t o i r e  # n c ~ r a h  

A uae solution de CH2C!2 (20 ml) contenant de I'arylaldoxime (3 mmoles ) [A] ou du chiona~ d'acide hydmxanmiilm (3 
mmoles) [B], et ie dipolarophile (5 mmoles),  on ajonte tout en agitant it la teml~rature ambiante, I' alumine neutre (Sg) [13 ] ou ie N- 
Chlomsucfinimide imml~gl~ sur cette demii~re (Sg) [A]. AW6s ~vaporation du solvaat sons pression v6duite, le solide obteau eat 
ensuite activ~ par exposition sous micm-ondes k tree puissance de 700 W ou chauff¢~ dam un bain d'huile ( clans ie cas du chauffa~e 
conventiommel). Le solide rlSadtmat, a l ~ s  avoir ~t~ refroidi, est lav~ avec de I'eau chaude pour 61iminea" le succinimide [A] puis deux 
f~s  avec du chlorine de mc~yl~'ne on de l'ac~tone [A] et [B], on s~he  la phase organique sur MgSO 4 et on 6vapore le solvant sons 
wession rcMuite. Le r~sidu obtenu est putifi~ pro" recristallisation clans I'~thanol. 

La r6action a 6t6 conduite  dans un  four  mul t imode  21, les r6sultats sont  cons ign6s  darts les tableaux 1 et 2. 

Nous  avons  6galement  test6 l ' intervention des  effets  intr ins6ques ( non thermiques  ) des  micro-ondes .  Dans  ce 

but, nous  avons  compar6 ies r6suitats obtenus  dans  des  condit ions mutes  6gales par ail leurs ( t emps  et t e m # m t u r e  

de r6action ) par chauffage traditionnel et micro-ondes .  Les  rendements  sous  micro-ondes  sont  en effet  quasi-  

quantatat i fs  de 65-95% contre  10-45% par chauffage  traditionnel. Ils sont  obtenus  en 10 rain en relation avec une 

teml~ra ture  observ6e variant entre 130"C et 162"C. Les  origines de ces effets propres aux  micro-ondes  peuvent  

~tre multiples 10. 

T a b l e a u  I: R6action de cycloaddit ion seion les m6thodes  [A] et [B]. 

[McRhode A], Puissance = 700 W 

a b c 
Adduits Dur6e Tf (*C) % Adduits % Adduits 

t (rain) (t)~=(t)Tf 

4a  10 Leg) 84 25 

4 b  10 135 86 25 

6 a  10 130 75 15 

l lb 10 135 73 10 

6¢  10 162 65 12 

[M~thode B], Puissmlce = 700 W 

a b c d e 
Dun~ Tf ("C) % Adduils % Adduits PF (°C) L/II 
t (rain) (t)po=(t)Tf 

10 135 85 30 175-177 100/0 

10 140 87 35 165-167 95/5 

10 130 76 24 68-70 4/96 

10 130 75 20 90-92 70/30 

10 140 67 15 105-107 25/75 

T a b l e a u  2 : R6action de cycloaddit ion selon la m6thode  [A], Puissance= 700W. 

Adduits Dm6e 
t (rain) 

7b 

7c 

7d 

7e 

7 f  

7h 

a 
Tf ("C) 

10 150 

b 
% Adduits 

84 

90 

c 
% Adduits 
(t)~to=(t)Tf 

10 

d 
PF (°C) 

180-182 

10 145 30 245-247 

10 142 93 35 185-187 

10 95 

85 

94 

87 

145 40 255257 

25 158-160 

45 180-182 

30 198-200 

135 

142 

140 

10 

10 

10 
a Temp~ature f'male mesun~e k raide dune sonde thennom~trique. 
b Rendements en produits isol6s. 
c Rendements obtenus ~ la temp6rature Tfpar chauffage classique durant le meme temps t. 
d Points de fusion d6termin6s sur banc Kofler 
e Rapport des r~gioisomh-es I / II dc~termin~ par RMN du proton. 
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Des donn~es des tableaux 1 et 2, nous  pouvons  tirer les constatat ions suivantes  : 

1") De meil leurs  rendements  sont  obtenus  dans  tous ies cas sous  micro-ondes  dans  un temps n 'exc~dant pas I0 

min.  Par chauffage  classique ces rendements  ~ n t  relat ivement  faibles dans les mSmes  condit ions de  temps  

d'irradiation et de temperatures  macroscopiques  finales. 

2*) Les  isoxazolines 22 sont  obtenues avec une tr6s grande puret6 mais  la r6gios61ectivit6 demeure  inchang~e pour 

les deux types d'activation. 

3 °) La synth6se "one pot" des i s o x ~ o l i n e s  selon la m6thode [A] est plus s imple et peu on6reuse. 

4*) A u c u n  effet  sur  la r6gios61ectivit6, rel/~ve par chauffage  classique, n 'a  6t6 observ6 sous  c h a m p  micro-ondes.  

En conclus ion ,  nous  avons  d6crit dans  ce papier un proptocole op~mtoire simple,  efficace, propre et 

rentable pour  pr6parer des isoxazolines.  Cette m6thodologie  est  susceptible d'etre 6tendue h d'autres r~actions de 

cycloaddition. 
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