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Abstract : Several isoxazolines are prepared in biphasic system Ca(OCl2)/ CH2Clp or NaOCI/CH2Cl. Yields
are increased under sonication when compared to classical stirring in the same conditions.
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Ces demnigéres années!-2, l'utilisation des ultrasons en synthése organique a connu un véritable
développement , rticulier dans le cas d actions ganométalhques . La mise en évidence du réle
spécifique des ultrasons en chi"r'e a tout d'abord é&é montré en milieu aqueux3© et ce, tant en milieu
homogéne 7-9 qu’ hétérogene! %12, Les effets des uitrasons sont étroitements liés au phénomene de cavitation!3

et peuvent ainsi engendrer des températures et pressions locales élevées ( théorie des points chauds )14 ou des
champs électriques trés intenses ( théorie électrique )!5. Ils favorisent ainsi les réactions de transferts
monoélectriques aux détriments des réactions ioniques ( commutation sonochimique)!6. La sonication des
systémes biphasiques liquide-liquide!7 assure un meilleur contact entre les différentes phases en présence. Les
ultrasons ont trouvé leur place dans ce domaine en remédiant aux principaux problémes rencontrés dans ces

réactions.
Py . : e '
En raison de leur intérét biologique!8, la synthese des isoxazolines a fait l'objet de nombreuses
manhasahan 'n it S =4
recherches!9. L'addition des oxydes de nitrile aux alc2nes est une méthode générale de préparation des

systeémes isoxazoliniques!%: 20,

En 1993, Armstrong et ai.20 ont réalisé ia réaction de I'oxyde de phosphine aliylique avec un excés de
benzaldoxime en milieu biphasique NaOClI aq./dichlorométhane a 0°C dans un bac a ultrasons ou par agitation
classique pour obtenir le 5-diphénylphosphinoylméthyl-3-phényl-4,5-dihydroisoxazole avec des rendements
moyens durant 40 heures voire 4 jours (schéma 1).

0 0 O—N

- NaOCl aq. / CH,Cl, it \
P + Ph-C=N-OH O o ) » thP\/U'Ph
H ou )

[¢]
"?i
=
o
=
(]
4]
»
o
g
=
172]
E
%)
=}
=
Q.
1)
k=]
St
Q
=
0]
g
g ©




I
1N
n
(o))

plus grande que celle de la cuve.

L'effet oxydant, le pouvoir basique et halogénant des hypochlorites minéraux!%. 22, permettent de
réaliser sous agitation la réaction de cycloaddition en en une seule étape en partant des arylaldoximes 1,
précurseurs de l'intermédiaire [i]. Ce dernier, par élimination de HCl conduit 2 2 qui réagit avec les
dipolarophiles pour conduire aux isoxazolines (schéma 2). L'activation par une sonde 2 ultrasons accélere

considérablement la réaction de cycloaddition en milieu biphasique d'une solution aqueuse d'hypochlorite de

calcium Ca(OCl); ou de sodium NaQCl et de dichlorométhane CHaCla ( schéma 3).
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Schéma 3



Protocole opératoire : On mélange 2 température ambiante 0, 01 mole d'arylaldoxime 1 avec 0, O1mole de dipolarophile ( 3a,
3b, 6a, 6h ou 9 ) en solution dans 10 ml de dichlorométhane. On ajoute ensuite 15 ml d'une solution aqueuse d’hypochlorite de
calcium ou de sodium ( 15g dans 100 ml d'eau distillée). Le mélange réactionnel est alors soumis a une irradiation ultrasonore ( ou
laissé sous agitation magnétique ) dans un réacteur thermostaté a double paroi. I.es réactions irradiées ont été réalisées avec un
générateur d'ultrasons ( Bioblock Scientific - Vibracell, 20 KHz, 50 W) connecté a une sonde de diamétre ® = 4 mm en titane ou une

cuve a ultrasons (ansnmg 2210E-DTH, 47 KHz, 70W). La température est maintenue a 0°C ou 25°C, et mesuré r un
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thermomeétre di Aprés 10 min d'irradiation 2 Pmax (ou 1 heure d'agitation magnétique ), on décante le mélange biphasique. On
seche la p%"'ae organique sur MgSQO4 et on évapore le dichlorométhane sous pression réduite. Le produit obtenu est purifié par

recristailisation dans i' éthanol.

Les arylnitriloxydes formés in siru dans le milieu biphasique sont trés réactifs. Ils ont notamment une
forte tendance a se dimériser 190 en des temps variables de 1'ordre de quelques minutes voire plusieurs jours23-
25, L'addition des dipolarophiles facilite le piégeage des arylnitriloxydes pour conduire aux isoxazolines26 (
schéma 3, tableau 1 ).

Tableau 1
. . . \a o 1 ) d
Dipolarophiie | Aryinitriloxyde [ % ] en adduits sous x ) [ % Jenadduits sous 1)) 1 1
A Y8
1 h (0°C) 1h (25°C) 1_hb 10 min €
2a da: 54 48 traces 80 100/0
3a 2b 4b: 68 52 - 85 100/0
Py 4¢: 75 64 - 94 106/0
2a Sa: 56 41 traces 78 100/0
3b 2b 5b: 68 60 - 86 100/0
2¢ 5¢: 74 68 - 90 100/0
2a Ta: 60 40 traces 72 90/ 10
Sa 2b Th: 72 54 -- 86 65/35
2c Je: 77 50 - 85 75125
2a 8a: 62 49 traces 74 93/7
6b 2b 8b: 56 38 - 70 85/15
2¢ 8c: 51 37 -- 68 90/10
2a 10a: 40 30 traces 62 100/0
9 b 10b: 54 34 - 73 100/0
2c idc: 57 34 - 76 100/0

2 rendement en adduit isolé sous agitation classique. A 0°C, I'augmentation de la durée d'agitation au dela d'une heure n'affecte
nullement le rendement en adduit. ® rendement en adduit obtenu par une cuve i ultrasons. € rendement en adduit isolé par une sonde

plongeante. d rapport des régioisoméres I /11 déterminé par RMN Iy,

Par agitation classique a 0°C, les rendements en isoxazolines sont relativement meilleurs que ceux
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rapidement & température ambiante. L'augmentation du rendem
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a 0°C sous agitation classique est vraisemblablement

a basse température.
Lorsqu' on a soumis la réaction de cycloaddition aux ultrasons a 25°C , nous avons observé une
augmentation sensible des rendements méme en limitant la durée de sonication & 10 min. Nous avons ainsi
accédé a la synthése d'une série d'isoxazolines avec de bons rendements (62 - 94 %). Non seulement les
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rendements sont trés nettement améliorés, mais on constate que les produits isolés sous uitrasons ont une
pureté accrue. Nous n'avons relevé aucun changement concernant la régiosélectivité de la réaction qui demeure
identique & celle observée par voie classique. L'accélération de la réaction sous ultrasons est
vraisemblablement due aux effets mécaniques 27 de la cavitation qui provoque une forte émulsification des
deux phases [ Ca(OCl)2aq?8 / CH2Cl, ou NaOCl aq. / CH2Cl3 .

Dans ce travail, nous avons dcveloppé une nouvelle voie de
1e avec de bons rendements et nendant une durée
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ynthése des isoxazolines par activation
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