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Résumé—L ’addition nucléophile de I'ion hydroxyle aux esters a-cyanovinylphosphoniques permet I'accés
aux oxyanions des B-hydroxyphosphonates, intermédiaires de la réaction de Horner. Ces oxyanions
évoluent suivant deux voies compétitives, donnant lieu soit 4 une élimination d’ion phosphate soit 4 un
processus de rétroaldolisation. En réalisant ces hydrolyses en présence d’un excés de benzaldéhyde il est
possible de mettre en évidence la réversibilité de la premiére étape de la réaction de Horner.

Abstract—The nucleophilic addition of the hydroxyle ion to esters of a-cyanovinylphosphonic acids leads
to B-hydroxyphosphonate oxyanions, intermediates of the Horner reaction. This oxyanions give rise to
elimination of diethylphosphate or to a retroaldolisation process. The reversibility of the first stage of the
Horner reaction is studied by carrying out the hydrolysis with excess benzaldehyde.

LoRs D’UNE ETUDE PRELIMINAIRE nous avons décrit la synthése! et I’hydrolyse alcaline®
d’a-cyanovinylphosphonates de diéthyle 1:

(R'NR?)C = C(CN)P(OXOEY),
1

Ces dérivés présentent plusieurs sites électrophiles et, en présence d’ions hydroxyles,
l'attaque sur la phosphoryle s’accompagne d’une addition compétitive a la double
liaison. Cette derniére réaction constitue une voie d’accés intéressante aux oxyanions
2, intermédiaires de la réaction de Horner.

(R'YRHIC—CH(CN)P(OXOEt),

W

(R'YR*CO + NC—CH—P(OEY) (R'XR})C=CHCN + (EtO),PO;
e 2 2 2
3 4

Aprés avoir montré qu’'ils pouvaient conduire a Panion 3 par une réaction de
rétroaldolisation, ou aux acrylonitriles 4 avec élimination d’ion phosphate? nous
avons entrepris de préciser l'influence des substituants R' et R? sur les vitesses
relatives des différents stades. L'étude de I'évolution des B-hydroxyphosphonates
diastéréoisoméres correspondant aux anions 2 a permis a J. Seyden-Penne et G.
Lefébvre d’effectuer une étude analogue et de mettre en évidence que la derniére
étape était une syn élimination concertée.>*
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Hydrolyse alcaline des a-cyanovinylphosphonates 1

Cette étude a été réalisée avec les vinylphosphonates 1a (R! = Ph, R? = H),
1b (R! = p-CH,OC,H,, R? = H)et 1¢ (R! = R? = Ph) choisis de fagon & présenter
des réactivités suffisamment différentes et & permettre une caractérisation facile des
produits. L’évolution de ces composés en milieu basique est rapide: 1 heure 30
d’¢bullition avec une solution hydroalcoolique de Na,CO, normal suffit dans tous
les cas pour réaliser la transformation compléte. Dans ces conditions, le groupement
nitrile n’est jamais hydrolysé.

L’analyse des mélanges réactionnels, réalisée a 'aide de la CGL et de ]a RMN
indique que I'hydrolyse peut conduire, 4 c6té de P'ester acide vinylphosphonique
S, 4 Pacrylonitrile 4 et au dérivé carbonylé R*R2CO (Tableau I).

(R'YR)C = C(CN)P(OYOE)O~ 7=

Y/ ’
EtOH

(RHR2)C = C(CN)P(OXOE), + OH"

1 B\(R‘)(R’)C-—aCN)P(O)(OEt)Z
H
(R'YR2)C—CH(CN)P(OXOE), 2
k. //‘ l !)e \‘z
NC—CH—P(OXOEY), + (R'R?CO (R!XR)C=CHCN + (Et0),PO;
3 4

TABLEAU I. HYDROLYSE ALCALINE DES 0.~-CYANOVINYLPHOSPHONATES 1

N°¢ 4 (RYRH)CO 5
% Z/E % %

1a 95 28/72 traces —
1b 90 27/73 traces —
1c 35 — 20 43

L’ion OH™ peut donner lieu a deux réactions compétitives: attaque du phosphore
suivant la voie A ou addition a la double liaison selon B. Bien que I'hydrolyse ménagée
des diesters phosphoniques en milieu basique conduise d’une maniére générale aux
esters acides correspondants,’ ¢ seul le dérivé 1c, disubstitué sur le carbone B, donne
lieu A cette réaction. Il est probable que 'orientation de la réaction est déterminée par
la substitution de ce carbone B. Une telle compétition entre les sites d’attaques de
I'ion OH "~ est également observée lors de I'hydrolyse des esters a-cyanoacryliques 6,
et des études cinétiques ont mis en évidence l'influence déterminante des facteurs
stériques sur l'orientation de la réaction.’

(R'XRH)C = C(CNXCO,E1) 6

L’addition nucléophile & la double liaison (voie B) conduit a I'oxyanion 2. Ce
dernier évolue selon le schéma généralement admis pour la réaction de Horner.?-®
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La mise en évidence de I’acrylonitrile 4 et du dérivé carbonylé (R1XR?)CO montre
qu’il donne lieu non seulement a I’élimination d’ion phosphate (k,) mais encore a une
réaction de rétroaldolisation (k_,) conduisant au carbanion du cyanométhylphos-
phonate et au dérivé carbonylé. On remarque que I’hydrolyse des dérives mono-
substitués conduit de fagon pratiquement quantitative aux cinnamonitriles 4 (R! = p-
XC4H,, R? = H). Une telle élimination du groupe phosphonate avait été observée par
Patal et Schwartz lors de 'hydrolyse alcaline de I'ester vinylphosphonique 7.!° II

C,H.CH = C(CO,C_H,)P(OXOC.H,), 7
6 "3 A 2¥2705S YA 377572

est probable que cette réaction fait également intervenir une addition nucléophile de
I'ion OH™ a la double liaison et non la formation intermédiaire d’un carbanion
vinylique comme I’'admettaient ces auteurs.

La stabilité des différents produits de la réaction devait également étre précisée.
L’ester acide 5 n’évolue pas lorsqu’il est traité dans les conditions de 'hydrolyse;
il en est de méme des isoméres géométriques E et Z des acrylonitriles 4 qui ne subissent
aucune isomérisation. Toutefois, le cyanométhylphosphonate est dégradé de fagon
senseiblement quantitative aprés une heure de réaction.

Reversibilite de 'etape d aldolisation

Les vitesses relatives des différentes étapes déterminent les pourcentages des com-
posés formés lors de la réaction. Nous avons cherché & préciser ces vitesses en étudiant
I’évolution des oxyanions 2, produits “in situ” par addition de I'ion OH™ aux vinyl
phosphonates 1. Les résultats observés sont d’ailleu:s a rapprocher de ceux obtenus
avec les B-hydroxyphosphonates correspondants.®i ~ "

*Dans la mesur¢ ou I'étape d’aldolisation de la reactlon de Homer est réversible,
il doit étre possible de capter le carbanion du cyanométhylphosphonate 3, par un
dérivé carbonylé suffisamment réactif ajouté au milieu réactionnel.

L’hydrolyse des dérivés 1b et lc, réalisée en présence du double de la quantité
stoechiométrique de benzaldéhyde conduit effectivement & un mélange de cinna-
monitrile et d’acrylonitrile 4. Les pourcentages relatifs et, éventuellement, la stéréo-
chimie observée sont indiqués au Tableau II. e

TABLEAU 11
Cinnamonitrile o . Acrylonitrile 4
" % Z/E % ZE
1b 95 27/73 5 24/76
e 37 29/71 63 —

Le dérivé monosubstitué, 1b, donne lieu 4 la formation pratiquement quantitative
de cinnamonitrile. Ce résultat, qui conduit 4 admettre que k_, > k,, indique dans
ce cas une équilibration facile des oxyanions diastéréoisoméres 2. Cette observa-
tion permet également de comprendre pourquoi la stéréochimie observée est la
méme quelles que soient les conditions dans lesquelles 'expérience est réalisée.

Une situation différente est rencontrée dans le cas du dérivé diphénylé 1¢. L'oxya-
nion donne lieu plus facilement a I'élimination d’ion phosphate qu’a la rétroaldolisa-
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tion. L’analogie entre les rapports benzophénone/diphéylacrylonitrile (0-57) et
cinnamonitrile/diphénylacrylonitrile (0-59) observés lors des hydrolyses effectuées
en ’absence ou en présence de benzaldéhyde conduit de plus 4 penser que la benzo-
phénone ne se condense pratiquement pas dans ces conditions:

”

Cette dernicre hypothése peut étre vérifi
< hosphonate avec les dérivés carb
Reactions de Horner milieu hydroalcoolique

Bien que les milieux hydroalcooliques soient couramment utilisés pour les con-
densations apparentées a l'aldolisation,!! de telles conditions n’avaient pas été
envisagées pour la réaction de Horner elle-méme. L’étude précédente sur 'hydrolyse
alcaline des a-cyanovinylphosphonates 1 montre que le cyanométhylphosphonate de
diéthyle peut réagir sur les dérivés carbonylés au contact de bases comme Na,CO,
en solution hydroalcoolique. Les résultats observés aprés une heure de réaction dans
les conditions mémes de I’hydrolyse sont indiqués au Tableau III.

TaABLEAU II1
Dérivé Acrylonitrile 4
carbonylé Rat % e
PhCHO 78 2872
PhCOPh 5 o

Le rendement excellent avec le benzaldéhyde est limité par I'hydrolyse du cyano-
méthylphosphonate dans le cas de la benzophénone. Celle-ci est récupérée de fagon
sensiblement quantitative aprés réaction. Cette technique, limitée aux dérivés car-
bonylés les plus réactifs, a permis de réaliser dans d’excellentes conditions la condensa-
tion de I'acétaldéhyde avec une série de dicyano-1,2 phosphonates.!?

PARTIE EXPERIMENTALE
Les spectres de RMN sont enregistrés sur un appareil JNM 4H 100 Jeolco 4 100 MHz (solvant CDCl,,

référence interne TMS). Les déplacements chimiques et éventuellement les constantes de couplage *J,,
observés pour les acrylonitriles étudiés sont rappelés au Tableau 1V.

TABLEAU 1V. SPECTRES DE RMN DES ACRYLONITRILES 4: (R!)(R?)C = CH—CN

R! R? Isomére é (ppm) 3 (H2)
Ph H z 588 125
E 639 16-3
p-CH,OCH, H z 526 12:2
E 5-68 178

Ph Ph 564 —
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Les dosages sont effectués par comparaison de I'intensité intégrée des signaux.

L’analyse chromatographique est effectuée sur un appareil Aérograph 1520 équipé d'un détecteur a
ionisation de flamme ct utilisant I’'azote comme gaz vecteur. Les dosages sont effectués 4 I'aide d'un inté-
grateur mécanique “Disc” asservis 2 'enregistreur. La détermination des pourcentages relatifs de cinnamo-
nitrile par rapport au p.méthoxycinnamonitrile et au B,8-diphénylacrylonitrile est effectués aprés étalonnage
de I'appareil a I'aide de mélanges de composition connue. Les colonnes utilisées sont les suivantes:

—phase stationnaire DEGS & 10% sur chromsorb W 80/100 lavé a I'acide, longueur 1-52 m, diamétre
31 mm.

—phase stationnaire Apiezon L 2 209, sur chromosorb W 60/80 lavé 2 'acide, longueur 1-52 m, diamétre
1.1 mm

Les températures de colonnes, débit de gaz vecteur et les temps de rétention figurent au Tableau V.

TABLEAU V. ANALYSES CHROMATOGRAPHIQUES DES ACRYLONITRILES 4: (R!)(R?)C=CHCN

. Temps de
R! R? Ifhase . t°colonne be“ rétention Remarques
stationnaire cm’/mn
Z/E
DEGS 152 375 4mn 30s a
7mn 30s
Ph H Apiezon L 150 30 3mn 30s B
5mn 145
DEGS 195 7 50s Y
1mn 10s
p-CH,;0C,H, H Apiezon L 192 50 6 mn a
8§mn 40s
Apiezon L 150 30 14mn 56s B
23 mn
Ph Ph DEGS 195 n 9mn 10s Y

a—Conditions utilisées pour le dosage des isoméres E et Z.
p—Conditions utilisées pour le dosage cinnamonitrile/p. méthoxycinnamonitrile.
y—Conditions utilisées pour le dosage cinnamonitrile/diphénylacrylonitrile.

Les résultats obtenus par ces deux méthodes d’analyse sont dans tous les cas trés voisins. Une dispersion
de 2 & 39 est toutefois observée lors des dosages de mélanges d’acrylonitriles dont les signaux de RMN
peuvent étre trés voisins.

Les spectres UV sont enregistrés 4 I'aide d’un spectrophotométre Beckmann DK, et les spectres IR a
'aide d’un spectrophotométre Perkin-Elmer, modéle 225. Les analyses ont été effectuées par le Service
central de microanalyse du CNRS. Les points de fusion sont pris au banc chauffant Koffler.

Hydrolyses alcalines

La synthése et la structure des a-cyanovinylphosphonates 1 ont été décrites dans un mémoire antérieur.!

002 mole du vinylphosphonate 1, en solution dans 50 ml EtOH est additionné 4 50 ml d’une solution 2 N
de Na,CO,. Le mélange est maintenu 1 h & I'ébullition puis, refroidi, étendu de 200 ml d’eau et épuisé &
I'éther. La phase organique est séchée sur Na, SO, anhydre avant élimination des solvants. L’huile résiduclle
est alors analysée & I'aide de la RMN et de CGL.
a-Cyanovinylphosphonate 1a. Aprés analyse, le produit brut de la réaction est distillé sous pression réduite.
La fraction recueillie 4 94-95° sous 5 mm (Rdt = 62 %) est identifiée avec un échantillon authentique de
cinnamonitrile préparé par décarboxylation de I'acide a-cyanocinnamique.!?

a-Cyanovinylphosphonate 1b. L'isomére E de p-méthoxycinnamonitrile cristallise de I'huile obtenue aprés
évaporation de I'éther; il fond 4 62° aprés recristallisation de I'alcool & 95° (Rdt = 45%). (Calc. C, ,H,NO:
C,7547;H, 566; N, 8-80. Tr. C, 74-80; H, 5-60; N, 8-77 %). IR (pujol): vy, = 2215cm™*; v = 1600cm ™"
L’huile résiduelle (48 %) est un mélange des isoméres E et Z.

a-Cyanovinylphosphonate 1¢. Le temps de réaction doit étre porté & 1 h 30 pour obse’ver une réaction
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totale. L'ester acide § précipite aprés acidification de la phase aqueuse. Il fond 4 189° aprés recrista}hsauon
dans l'alcool 4 50% (Rdt = 43%), (Calc. C,,H,,NO,P: C, 6517; H, 511; P, 990. Tr. C, 64 RY H 14,
P,992%). IR (nujol): vey = 2200 cm ™45 v,_ = 1190 cm™". RMN (DMSO): 103 ppm (t POCiI CI' .
3-87 ppm (d, q, POCH ,CH,); 6-85 (s, POH). La phase organique. aprés élimination des solvanis. donne’une
huile dont on sépare le B,B-diphénylacrylonitrile (F = 49-, Rdt = “",). par cnstallisauen fractionnée
dans I'alcool a 95°. 1 est identifié par comparaison avec un echanqun ailthentique.** La benzophénone
peut étre isolée en traitant I'huile résiduelle par un mélange ether—ther de péirole (Rd1 = 20~ ).

Hydrolyse des vinylphosphonates 1h et 1c en presence de benzaldehyde

a-Cyanovinylphosphonate 1b. Un mélange de 0-02 mole du phosphonate 1b et de 0-04 mole de benzaldéhyde
est ajouté & 100 ml d'une solution N de Na,CO, dans I'alcool & 509%. Aprés 1 hr d’¢bullition, le milieu est
traité comme précédemment; les proportions relatives des deux cinnamonitriles sont évaluées a I'aide de la
RMN et de la CGL.

a-Cyanovinylphosphonate 1¢. Le phosphonate 1¢ (0-02 mole) est hydrolysé dans les mémes conditions en
présence de 0-04 mole de benzaldéhyde. L'ébullition est maintenue 1 h 30. La réaction conduit a I'ester
acide § (Rdt = 43 %) et 4 une huile pour laquelle les pourcentages relatifs de cinnamonitrile et de ,8-di-
phénylacrylonitrile sont déterminés.

Reactions de Horner en milieu hydroalcoolique

Le mélange de 0-1 mole de cyanométhylphosphonate de diéthyle et de 0-1 mole de benzaldéhyde en
solution dans S0 ml d’alcool & 95° est additionné de 50 ml d’une solution 2 N de Na,CO,. Aprés 1 hr
d’¢bullition, le milieu refroidi est épuisé a I'éther et la phase organique séchée sur Na,SO, anhydre. Aprés
élimination des solvants le cinnamonitrile est distillé sous pression réduite (Eb, = 94-95°, Rdt = 78%).
Le rendement est porté 4 829 si I'on ajoute goutte & goutte le cyanométhylphosphonate & la solution de
benzaldéhyde et de Na,CO,. Le rapport Z/E est évalué sur le produit brut de la réaction a l'aide de la
RMN et de la CGL.

Dans le cas de la benzophénone on ne parvient & isoler que 5% de B,B-diphénylacrylonitrile par cristallisa-
tion dans l'alcool & 95°. La cétone qui n’a pas réagi est récupérée.

Stabilite des produits de la reaction

Cinnamonitriles. Cette étude est réalisée sur un échantillon préparé par décarboxylation de I'acide x-
cyanocinnamique'? Le rapport Z/E = 42/58 est nettement différent de celpi obtenu a partir des phospho-
nates (28/72). Aprés | hr d'ébullition dans les conditions mémes de I'hydrolyse, le produit est récupéré
avec un rendement de 95 %,. Les chromatogrammes enregistrés avant ot aprés la réaction sont superposables.

Cyanométhylphosphonate de diéthyle. Aprés 1 h d’ébullition dans les conditions de I'hydrolyse et malgré des
extractions répétées i 1'éther, il n'es pas possnble de récupérer plus de 4 /oldu Jphosphonate de départ.
Aucun produit n’est obtenu lorsqu’on procéde & une nouvelle cxtractlon par I'¢ther ou le CHCl, aprés
acidification des phases aqueuses.

Ester acide a-cyanovin ylphosphomque 5.Ce composé est recupcré de fagon quantitative aprés 4 hr d’ébulli-
tion dans les conditions de I'hydrolyse. B
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