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Abstract : Isoxazolines 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.

Résumé : Des isoxazolines sont préparées avec de bons rendements sur alumine en " milieu sec " et sous irradiation
micro-ondes dans des fours domestiques. © 1997 Published by Elsevier Science Ltd.

Plusieurs arylnitriloxydes ont relativement une courte durée de vie. lls se dimérisent et se polymérisent
aisément 3 température ambiante et en l'absence de fonctions oléfinique ou acétylénique!-. Une élévation de la
température provoque chez les arylnitriloxydes un réarrangement en isocyanates! et en 1,2,5-oxadiazole-2-
oxydes (furoxanes)!.5-7b, En milieu basique les nitriloxydes conduisent a la formation des 1,2,4-oxadiazole-4-
oxydes”, aux dérivés du 1,4,2,5-dioxadiazine!-7> et aux oligomeéres macrocycliques!-?. A notre surprise,
l'atilisation des micro-ondes a défavorisé tous ces réarrangements!-7 et avantagé plus I'addition dipolaire-1,3 des
arylnitriloxydes sur divers dipolarophiles. Dans le cadre des travaux entrepris dans notre laboratoire concernant la
synthése des composés hétérocycliques via la réaction de cycloaddition10, nous avons établi une nouvelle
méthode de synthese des pyrazolines sous micro-ondes en "milieu sec” sur support basique KF-A1,0310.

Dans le présent travail, nous nous sommes intéressés a la synthése des composés hétérocycliques
possédant un systtme isoxazolinique. Des produits apparentés a ce dernier présentent des propriéiés
pharmacologiques potentieHes11-13. Compte-tenu du peu de méthodes!4-18 décrites dans la littérature pour
préparer des dérivés isoxazoliniques, nous nous proposons d'étudier l'addition des arylnitriloxydes avec
quelques dipolarophiles sous micro-ondes en "milieu sec”. Les arylnitriloxydes sont engendrés in situ par action
d'une base (alumine)!? ou par chauffage du chlorure d'acide hydroxamoique 114 ( schéma 1).
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Schéma 1

Dans un premier temps, nous avons cherché a optimiser les conditions opératoires en partant de I'indéne 3b
et du parachlorobenzaldoxime 2a ou du chlorure d'acide hydroxamoique 1. La réactivité du dipolarophile 3b a
été étudi€ soit avec 2a par addition d'un agent de chloration le N-chlorosuccinimide finement broyé avec I'alumine
comme base (NCS-Al,03)20 [méthode A], soit avec 1 en opérant sur alumine comme support basique [méthode
B]. Les solides résultants sont irradiés sous champ micro-ondes (700 W, 10 min). Les rendements en adduits 4b

8855



8856

{schéma 2) sont d'environ 86%. Le rendement de 86% résulte vraisemblablement de l'action synergique de la
surface hydroxylée de l'alumine sur NCS au niveau de la chloration de l'oxime 2a et sur l'addition du p-
chlorobenzonitriloxyde avec le dipolarophile 3b. L'absence d'alumine, non seulement diminue la réactivité de 2a
+ 3b mais provoque la dégradation de ces derniers. Par ailleurs, I'irradiation sous micro-ondes (700 W, 10 min)
du mélange du chlorure d'acide hydroxamoique 1 et de l'indéne 3b oriente la réaction surtout vers une
dimérisation du dipdle a coté de quelques traces de I'adduit 4b. Par contre, l'imprégnation du mélange 1+3b sur
alumine [méthode B] conduit a I'obtention de I'adduit 4b avec 86%.

Nous avons donc utilisé 1'alumine comme base et support pour étendre les deux méthodes {A] et [B] aux
dipolarophiles 3 et § (schémas 2 et 3).
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Protocole opératoire général:

A une solution de CH2Cl3 (20 ml) contenant de I'arylaldoxime (3 mmoles ) [A] ou du chlorwre d'acide hydroxamoique (3
mmoles) (B}, et le dipolarophile (5 mmoles), on ajoute tout en agitant A la température ambiante, 1' alumine neutre (5g) [B ] ou le N-
Chlorosuccinimide imprégné sur cette dermiére (5g) [A]. Aprés évaporation du solvant sous pression réduite, le solide obtenu est
ensuile activé par exposition sous micro-ondes 2 une puissance de 700 W ou chauffé dans un bain dhuile ( dans le cas du chauffage
conventionnel). Le solide résultant, aprés avoir ét€ refroidi , est lavé avec de I'eau chaude pour éliminer le succinimide [A] puis deux
fois avec du chlorure de méthyiéne ou de 'acétone {A] et [B], on séche la phase organique sur MgSOj4 et on évapore le solvant sous
pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par recristallisation dans I'éthanol.

La réaction a été conduite dans un four multimode?!, les résultats sont consignés dans les tableaux 1 et 2.
Nous avons également testé 1'intervention des effets intrins2ques ( non thermiques ) des micro-ondes. Dans ce
but, nous avons comparé les résultats obtenus dans des conditions toutes égales par ailleurs ( temps et température
de réaction ) par chauffage traditionnel et micro-ondes. Les rendements sous micro-ondes sont en effet quasi-
quantatatifs de 65-95% contre 10-45% par chauffage traditionnel. Ils sont obtenus en 10 min en relation avec une
température observée variant entre 130°C et 162°C. Les origines de ces effets propres aux micro-ondes peuvent
étre multiples!O.

Tableau 1: Réaction de cycloaddition selon les méthodes [A] et [B].

[Méthode A}, Puissance = 700 W [Méthode B], Puissance = 700 W
a b c a b c d | ¢
Adduits Durée | Tf(°C) | % Adduits | % Adduits | Durée | Tr(°C) | % Adduits | % Adduits | PF (°C)| '
t (min) Ouo=®Tr | t (min) Opo=O711

4a 10 150 4 25 10 135 85 30 175-177 | 100/0

4b 10 135 86 25 10 140 87 35 165-167 | 95/5

éa 10 130 75 15 10 130 76 24 68-70 4/96

6b 10 135 73 10 10 130 75 20 90-92 | 70/30

$c 10 162 65 12 10 140 67 15 105-107 | 25/75

Tableau 2 : Réaction de cycloaddition selon la méthode [A), Puissance= 700W.

a b c d
Adduits Durée T °C) % Adduits | % Adduits | PF (°C)
t (min) Ouo=1r
7b 10 150 84 10 180-182
Te 10 145 90 30 245-247
d 10 142 93 35 185-187
Te 10 145 95 40 255257
7f 10 135 85 25 158-160
1z 10 142 94 45 180-182
7h 10 140 87 30 198-200
3 Température finale mesurée 2 l'aide d'une sonde thermométrique.

b Rendements en produits isolés.

¢ Rendements obtenus 2 la température Ty par chauffage classique durant le méme temps t .
9 Points de fusion déterminés sur banc Kofter

€ Rapport des régioisomeres I / II déterminé par RMN du proton.
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Des données des tableaux 1 et 2, nous pouvons tirer les constatations suivantes :

1°) De meilleurs rendements sont obtenus dans tous les cas sous micro-ondes dans un temps n'excédant pas 10
min. Par chauffage classique ces rendements sont relativement faibles dans les mémes conditions de temps
d'irradiation et de températures macroscopiques finales.

2°) Les isoxazolines22 sont obtenues avec une trés grande pureté mais la régiosélectivité demeure inchangée pour
les deux types d'activation.

3°) La synthése "one pot” des isoxazolines selon la méthode {A] est plus simple et peu onéreuse.

4°) Aucun effet sur la régiosélectivité, reléve par chauffage classique, n'a été observé sous champ micro-ondes.

En conclusion, nous avons décrit dans ce papier un proptocole opératoire simple, efficace, propre et
rentable pour préparer des isoxazolines. Cette méthodologie est susceptible d'étre étendue a d'autres réactions de
cycloaddition.
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