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Abe&net-The general acid catalysed hydrolysis and the intramolecular nucleophilic anionic cyclization of 
acyloximes operate concurrently in water at pH 7-9. Hydrolysis is inhibited by cationic micelles; changing the 
length of the acyl chain does not affect the micellar effect, possibly because the environment of the reacting species 
is not influenced by this variation in the structure of the micelle. 

R&umLDans I’eau et in des pH compris entre 7 et 9 les acyloximes subissent deux rkactions competitives: 
hydrolyse basique catalyske par la forme acide du tampon et cyclisation intramokulaire par attaque nucltophile 
anionique. En presence de micelles cationiques, I’hydrolyse est totalement inhibee et la rtaction est orientee 
sClectivement vers la cyclisation en benzisoxazole. La longueur de la chaine acyle ne fait pas varier sensiblement 
I’effet micellaire et. par contiquent, ne semble pas modifier I’environnement du groupe rCactif. 

L’effet intrinstque du milieu micellaire cationique sur la 
rCactivitC nuclCophile anionique a &it rCcemment mis en 
evidence sur une daction intramolhlaire.’ 

CH=N-O-CO-R a 0 OH 
AH 

R = CH, 
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L’effet catalytique micellaire est de I’ordre de 2.5. 
Nous avons tent6 de I’augmenter en changeant le micro- 
environnement du groupe reactif. On peut penser que 
I’anion oxyg&C interagit fortement par liaisons hydro- 
gene avec les molCcuIes d’eau dans un milieu aqueux et 
que, par consequent, il est encore partiellement solvatC 
dans la couche de Stern ?I l’extbrieur de la micelle, ce qui 
diminue sa rCactivit& Afin de faire pinttrer plus pro- 
fondement le rtactif anionique dans le coeur hydrophobe 
de la micelle, nous avons remplacC le groupe R=CH3 par 
une chaine plus longue (R=C,H,, ou CllH2J susceptible 
d’exalter les interactions hydrophobes micelle-substrat. 
L’orientation du groupe ester dans les micelles pro- 

voquCe par un allongement de la chaine R dans les esters 
carboxyliques a &e tvoqute pour expliquer les effets 
micellaires observt% lors d’une rtaction d’acylation des 
aryloximes.2 

Le tensio-actif cationique choisi est le CTAB 
{C,6H33N’(CH3)PBr”}. En outre, quelques essais ont 616 
effectuts avec un tensio-actif non ionique, I’Igepal 
CO 880 (p. &.H,&H,0(CH2CH,0),,H), afin de prCciser 
si la catalyse observCe depend de facteurs Clectro- 
statiques ou est uniquement lithe B la nature du milieu 
(polarit& constante diClectrique e(c). 

L’Ctude cinetique de la cyclisation des acylsalicyl- 
aldoximes dans des solutions tampons de pH compris 
entre 7 et II a iti effect&e par spectrophotometrie en 
suivant le disparition de la bande d’absorption de I’anion 
A-; la constante de vitesse k,- a ete dCduite de la 
variation de bb en fonction du pH de la solution (voir 
Partie ExpCrimentale). 

&JLTATS ET DlSCUSSlONS 

En I’absence de tensio-actif 
L’Ctude prtliminaire effect&e dans I’eau en presence 

de tampon “tris”, (CH,0H),CNH,/(CH20H),CNH,‘CI-, 
7 < pH < 9, a conduit FI des resultats inattendus. Pour les 
derives acCtique et hexanoique, les spectres obtenus en 
fin de rtaction indiquent la presence simultanCe de sali- 
cylaldoxime S et de benzisoxazole B. La constante de 
vitesse observCe, b, augmente avec la concentration 
en tampon (Courtx I). Avec le tampon carbonate-bicar- 
bonate, pH 3 9.6, on observe uniquement la formation de 
benzisoxazole et kbs ne dCpend plus de la concentration 
en tampon. 

La salicylaldoxime provient vraisemblablement de 
I’hydrolyse de la forme neutre de I’acylsalicylaldoxime, 
AH. En effet. elle n’a jamais iti identifiee dans des 
milieux de pH > 9 00 seul le benzisoxazole provenant de 
la forme A- est present. 

En outre, la proportion de salicylaldoxime, definie par 
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ie rapport [salicyialdoxime]~[~~~soxa~le~ = [S)/[B] [S]l[B) croit IinCairement avec la concentration en forme 
diminue quand le pH augmente, (Tableau 1). Ceci est en acide du tampon (Courbe II). En outre, les resultats 
faveur d’une intervention de la forme acide du tampon confirment une catalyse acide g&r&ale de I’attaque 
“tris*’ qui favoriserait l’attaque du carboxyle de AH soit nucltophile par HO- et non par Hz0 (voir appendice 
par HO- soit par H,O. Nous avons v&ifie que It rapport cin~tique~. Un schema general plausible serait le siuvant: 

CH==N-O-CO-R a4 

“*L ‘\N f RCO,H- d 
I 

It 
CKEN-OS-R 

8 k** 

OH /++ a 0 
CW=NOH + W” 
OH 

Tableau 1. Reactions dcs acyl~icy~do~es dans l’eau a divers pH, fsubstrat] = 2X W M, [tampon1 = 

(7 : 0.82 : I.2 : 0.78 : 1.3 
I 

: 7.7 : 
I 

I.15 : : i 

: 8.0 : 
* : 

0.93 i 
i 

2.w : 0,95 : 1.1 

f 8,4 i 
: : : ; 

3.48 : 0,bf : I.40 : 

t 0,9 : 

%46 i 
: : 

4.56 : : 



Catalyse et inhibition de deox reactions concorrentes en milieu micellaire cationique 

Tableau 1 (Conrd). 

Mactioni ties l yls~licyhldoximes LII pr&rence da CTAB 

kbstr.g - 2 x ,o”n. [tulponJ - 2 x 10-k 

I w 

: 

+-- 

: 7.7 : a;3 : a.9 : 9.6 ; 9.9 : 10.2 : 10.8 iI, 

~_____~____~_-_~-_-~- : : ; : :i__L-_-L-_ 
; 

( ( R-CR, : 6.78 : 11.5 : 13,3 : 13.4 : : 13.9 : : 

i 

; A-37onm ; ; ; ; i ; ; ; ,’ 

I 
: : ; 

~IO%ob,sec-l ( R-c6’1 3 
i 6.26 ; 6,6b; ; i9.73 ; ; j9.98 

i 

I 

‘( A-372nm ; : ; i ; i ; ; ) 

I 
I 

: : ; 

R-C11E23 : 
: 4.93 i 6.6 ; 8,Cb i 7.8 ; ; 8.21 ; 8.76: ; 

x-375nm ; i : : 
: : 

Bffat micelhirs sur kA- 

( 

; AcCtste ; : 1Pt&LK-’ 5.7 : i 1~@#c-’ 13.9 ; i kcmB4m” 2.4 : 

( 

; 

Rexmoata : : ( 4.0 9.98 : 2,5 3 

2.25 : 8.76 : 3.9 

Fig. 2. 
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Afin de se placer dans les conditions correspondant Q 
I’effet micellaire maximum, la constante d’association de 
I’anion A- avec les micelles, K(A- + M ti A-M) a CtC 
determinCe pour Pa&ate. La valeur de K peut Ctre 
deduite graphiquement de la variation de kobr en fonction 
de la concentration en CTAB tvoir appendice cinCtique).4 

On calcute ainsi que pour le derive acCtylC de la 
salicylaldoxime K - IO’M ’ (Co&e 111). On retrouve 
un ordre de grandeur de K comparable a celui qui a et6 
calcule pour Pa&ate de p-nitrophenyle.’ La constante 
de vitesse observee kah_ atteint un palier a partir d’une 
concentration en CTAB d’environ 7 x IO-’ M. La con- 
stante d’association K etant generalement plus elevee 
pour les derives a longue chaine4 par suite des inter- 
actions hydrophobes plus importantes, la constante de 
vitesse observee doit Ctre maximale pour toutes les acy- 
loximes CtudiCes a la concentration en CTAB de IO -2 M 
choisie pour cette etude: la reaction a lieu uniquement 
dans I’environnement micellaire. 

En presence de CTAB, quelle que soit la nature du 
tampon et le pH, le seul produit obtenu est le ben- 
zisoxazole. La suppression de la reaction concurrente 
d’hydrolyse conduisant a la formation de salicylaldoxime 
par addition de CTAB. peut etre la consequence des 
deux phenomenes suivants. Le pK, apparent des acides 
organiques diminue lorsqu’on passe de I’eau au milieu 
micellaire cationique; ceci est la consequence, d’une 
part, de la variation du pH et, d’autre part, des inter- 
actions hydrophobes et coulombiennes entre les micelles 
et les diverses entites presentes, chargees ou non.‘-’ 
Ainsi, la proportion de AH par rapport a A-, et par 
consequent, de produits d’hydrolyse par rapport aux 
produits de cyclisation, doit etre plus faible en presence 
de CTAB. En outre, alors que kA- est legerement aug- 
mentee par le CTAB, it n’en est vraisemblablement pas 
de mime pour kAH; en effet, la proportion de forme 
chargee positivement du tampon dans les micelles 
cationiques est certainement tres faible ou nulle et la 
catalyse acide ne peut avoir lieu. 

Par ailleurs, on constate que I’effet micellaire sur k,- 
ne varie pas sensiblement avec la longueur de la chaine 
acyle: kcTJk,,, est voisin de 2.5 pour R=CH, et pour 
R=C6Ho. Pour le derive laurique, sa grande insolubiliti en 
I’absence de tensio-actif n’a permis d’effectuer I’ttude 
cinetique que dans la soude IO-’ M ou 1.5 x lo-’ M ou dans 
un melange ac~tonitrile~eau B 25 et 34% et a pH 10.8. Agn 
d’estimer au moms grossierement la valeur de I’effet 
micellaire nous avons opere en presence de CTAB a pH 1 I 
dans un melange acetonitrile-eau a 15%. La valeur de 
k cTAH/keau est de 3.9. Quoique cette valeur ne soit pas 
directement comparable aux precedentes puisque le milieu 
est different, elle semble confirmer que l’effet micellaire ne 
varie pas beaucoup avec la longueur de la chaine. 

On peui en deduire que les interactions hydrophobes 
entre les longues chaines du subs&at et le coeur de la 
micelle ne provoquent pas un changement de micro- 
environnement du groupe reactif. Cette conclusion est en 
accord avec les resultats des etudes de Bunton et Sepul- 
veda sur I’energie libre de transfert des p-alkyl-phenols 
et ph0noxydes;6 ils ont montre que les interactions ion- 
dipole entre un groupe phenyle polarisable et un groupe 
cationique jouent un role considerable. La contribution 
des forces hydrophobes entre les micelles et les noyaux 
aromatiques et celle de I’attraction ~lectrostatique entre 
les anions organiques et les groupes ammonium, seraient 
plus faibles. 

Bunton a precedemment note que, notamment pour 
des reactions monomolkulaires en presence de micelles 
cationiques, la catalyse est plus importante lorsqu’un 
anion “dur” dans I’Ctat initial conduit a un eta1 de 
transition anionique “mou” c’est a dire de charge dis- 
persee. Dans ces conditions la stabilisation par inter- 
action entre anion et cation ammonium quaternaire dans 
l’etat de transition est superieure a celle de P&at initial. 
Dans notre exemple, la charge negative doit itre deja 
dispersee dans Petat initial par suite de la forte con- 
jugaison de la molecule. La stabilisation par interaction 
Clectrostatique est vraisemblablement trop peu differente 
dans l’etat initial et dans Petat de transition pour que 
I’effet micellaire soit important. 

En presence de micelles non ioniques et a pH 9.5 on 
n’observe pas d’effet cinetique sur la reaction de cyclisa- 
(ion en benzisoxazole pour R=CH,; elle est ralentie pour 
R=G,H,, et compl~tement supprimee pour R=Cr2HXr. 
Ces resultats peuvent s’expliquer par une association 
micellesfsubstrat croissant avec la longueur de la chaine 
et une inhibition totale de la reaction dans les micelles 
d’Igepal. 

Avec le derive acetique, la reaction aurait lieu dans 
I’eau, et le derive laurique, totalement incorpore aux 
micelles sous forme neutre, ne serait pas cyclist. 

Cette etude a montre que le milieu micellaire du CTAB 
oriente seiectivement la reaction des salicylaldoximes 
vers la cyclisation en benzisoxazole, en supprimant la 
reaction d’hydrolyse due a une catalyse acide g&&ale. 
L’effet micellaire n‘a pu etre exalt6 par un allongement 
de la chaine acyle qui ne parait pas faire varier sen- 
siblement I’environnement due groupe reactif. Une 
activation anionique limitie a et6 observee. 

APPENDiCE CINETlQUE 

~~t~l~se par le tampon 
Le schema general peut itre exprime sous la forme 

simplifiee 

kc 
A-B 

t H+# K. 

Pour un pH donne, les constantes de vitesse de dis- 
parition de A- et de AH &ant de premier ordre ou de 
pseudo-premier ordre, on peut Ccrire le rapport des con- 
centrations de S et B en fin de reaction sous la forme: 

@I _ LJAHI 
m-igx=-j- 

Pour I’attaque par HO’-: 

ISI _ MAWHO-IVH’I 
Pi- k-IA-1 

[TH+] = concentration en forme acide du tampon. 

Cornme (AH] = IH’I 
[A 1 Ka 

is] _ kJH’IWO‘1ITH”I = MLITH’I = Cte x [TH’] 
Tiri- K.k, K&A- 
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Pour l’attaque par HzO: 

= Cte x [HXTH’I 

Afin de verifier I’une ou I’autre de ces hypotheses, il 
est necessaire de calculer [TH+) a divers pH, la propor- 
tion de [S]l[B] etant determinee par spectrophotometrie en 
fin reaction. 

[TH’] + [T] = 2 x IO-2 M 

~H=~K+~o~];;:].IoR]~;~]=PH-PK -- 

pK du tampon tris = 8.279. 

Si on tcrit 

ITH’I t IT1 = 1 + a = 2 x m2 
[TH’I (TH’I 

et 

[TH+]=K(en M) 

optique. L‘appareil utilise est le modtle ACTA III Beckman. Les 
tampons employ&s sent le “tris”: (~~~OHhC-NH~(C~*OH~C- 

NH&X, pH 7 a 9, et le car~nate/bicar~nate de sodium: 

NaCOr/NaHCOX pH 9 a I I? La concentration des tampons est 
genCralement de 2 x IO-’ M. 

La technique opdratoire est la suivante: 30~1 d’acylsalicyl- 
aldoxime c=2x IO-*M dans CHrCN sont ajoutes B 3 ml de la 
solution tamponnte du tensio-actif. La temperature d’etude 
cinetique (en general 20°C) est maintenue constante dans le 
compartiment des cuves du spectrophotomttre grace a un ther- 
mostat~ryostat a circulation et elle est controlee a i’aide d’une 
thermosonde. La constante de vitesse kx,- est calculee a partir de 
1YquaIion: 

-y = k,-[A-] = k&AT]. 

Pour les pH Cleves ou le substrat est entierement ionise b = 
kA , [AT] &ant la concentration totale en sub&at mis en jeu. 

Les pourcentages de benzisoxazole et de salicylaldoxime for- 
mCs en fin de reaction ont et6 calcules par la mesure des densites 
optiques observees a 284nm et a W nm respectivement. Les 
analyses ont et& effect&es au laboratoire de microanalyse du 
C.N.R.S. 

Les spectres IR ont ett? enregistris sur un spectrophotometre 
Perkin-Elmer 157. Les spectres RMN ont et6 enregistris sur un 
appareil T64l Varian. Les signaux dkcrits sont exprimes en ppm, 
par rapport au T.M.S. Les chromatographies sur colonne sont 
elfectuees sur silice Merck Art. 7734. L’acetylsalicylaldoxime a et6 
preparee suivant une methode deja d&rite.’ les hexanoyl-et 

PH log lTlI[TH’] a (TH+I(M) [TH’] x [H’] ISllPl 

7 - 1.27 0.053 19 x lo-’ 19x 10 I0 1.5 
R - 0.21 0.53 13 x lo-’ 13 x lo-” 1.1 
8.4 +0.13 1.35 8.5 x lo-’ 8.5 x W2 
9 + 0.73 5.37 3.14 x lo-’ 3.14 x lo-l2 

[S]/fB] varie lineairement avec [TH’] et non avec 
[TH’] x [H’], ce qui virifie la premiere hypothese. 

Association anion A-lmicelle 

A-+M&A-M 

La valeur de K est determinCe ~aphiquement a partir 
de la relation (4) 

N = nombre d’agkgation du tensio-actif, ici 61’. [TA] = 
concentration en tensioactif; CMC = concentration 
micellaire critique: = lo-‘M pour le CTAB et 2~ 
10 ‘ M pour I’igepat CO 880. 

PARTIR EXPElUMENlAL.E 

Les reactions ont Itt Ctudiees par spectrophotomttrie en 
suivant la disparition de la baode d’absorption correspondant a 
l’anion A-, de longueur d’onde variant un peu avec le subs&at et 
le milieu (environ 370 nm), dans des cuves de 1 cm de parcours 
lauroyl-salicylaldoximes ont CtC obtenues B par& de salicyl- 
aldoxime et d’hexanoate ou de laurate de p-nitroph~nyle par une 

methode analogue a celle deja d&rite par Raoult et Vilkas.” 
L’hexanoate et le lauroate de p-nitrophenyle ont et6 prepares par 
la methode de Bodansky et de du Vigneaud, reprise par Blyth et 
Knowles.” On fait reagir I’acide carboxylique avec le p-nitro- 
phenol dans I’acitate d’ethyle en presence de dicyclohexyl- 
carbodiimide. 0.01 mole d’ester de p-nitrophenyle et 0.01 mole de 
salicylaldoxime darts lOOmI d’acetone sont trait&s par lOOmI 
d’une solution 0.1 N de bicarbonate de sodium. Apres agitation a 
tem~rature ordinaire pendant 24 hr, la solution est Cvaporee a 
see et le residu est repris par 1’Cther. La solution CthCree est 
IavCe plusieurs fois a l’eau, stchee. concentree. Le produit est 
isole apres chromatographie sur silice (le systeme Cluant est un 
melange Ctherlhexane a 10% d’tther), puis cristallisk dans le 
pentane ou I’hexane. 

Hexanoylsalicylaldoxime: F: 43-44”. RMN (CDCI,): 8.35 (S, 
IH: CH=N), 69-7.6 (M, 4H arom), O.t?-2.7 (hi. l3H). IR (CHCI& 
ve.o: 1770cm-‘; YC_~: 162Ocm-r. Analyse Tr C, 66.06; H, 7.31; 
N, 6.19; 0. 20.72; Calc C, 66.38; H, 7.23; N, 5.95; 0, 20.42%. 
~uroylsalicylaldoxime: f? 490. RMN (CC&): 8.35 (S, IH, CH=N), 
6.7-7.5 (M, 4H arom), 0.6-2.7 (M + S), I.4 (23H). IR (CHCI’): 
vc_o: 178Ocm-t; v-u: 162Ocm-‘. Analyst TrC.71.52; H.8.96: N, 
4.46; 0. 15.27; Calc C, 71.47; H, 9.09; N, 4.39; 0, lSM%. 
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