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Abstract—An extension of the Michael reaction is described. CsF in the presence of Si(OR), is found to be very
efficient for carrying out Michael additions of monoketones and arylacetonitriles on different kinds of Michael
acceptors: a, B unsaturated ketones, esters, nitriles. The reaction takes place with a stoichiometric amount of CsF
and Si(OR) and without solvent. Addition of different kinds of ketones can occur even with hindered Michael
acceptors such as pulegone or 3-methyl 2-butene nitrile. Only the 1,4 addition product is obtained except with
hindered esters such as 3,3-dimethyl ethyl acrylate; in this case, we have isolated the B8 diketone corresponding to
the 1,2 addition product. With 2-methyl cyclohexanone, the addition takes place only on the less hindered carbon.
With aldehydes, the Michael reaction is not possible because of the predominating aldolisation. With unreactive
donors such as tert-butyl methyl ketone and disobutyl ketone, reactive acceptors as ethyl crotonate or cyclohexenone
react only with themselves. That constitutes the limitation of the method. A mechanism at the surface of the salt is
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suggested; formation of enoxysilane as an intermediate is proposed.

L’addition nucléophile de carbanions & la double liaison
carbone carbone d'une cétone, d’un nitrile ou d’un ester
af insaturé (réaction de Michael) est une importante
méthode de formation des liaisons carbone carbone.'

En général les réactions de Michael sont effectuées a
partir de donneurs comportant des méthylénes trés
actifs: c'est en particulier le cas des dérivés B dicar-
bonylés ou des B cyano esters. Les énolates des dérivés
monocarbonylés ne donnent en général des réactions de
Michael que dans le cas d’accepteurs peu encombrés tels
que les vinyl cétones, I'acrylonitrile ou [I'acrylate
d’éthyle.

La formation de carbanions nécessite souvent I'utilis-
ation de bases fortes:' soude, potasse, amidure de
sodium, hydroxyde d’ammonium quaternaire, alcoolates
de métaux alcalins. Ceci entraine souvent la formation de

réactions secondaires telles que réarrangements,
isomérisations, réactions d’auto condensation voire de
polymérisation.

L’addition de Michael étant une réaction d’un grand
intérét synthétique, des travaux sont actuellement
développés visant i effectuer ce type de réaction dans
des conditions peu basiques ou neutres afin d’éliminer au
maximum les réactions secondaires.

C’est ainsi que la catalyse par des métaux de tran-
sition”™ et la catalyse par transfert de phase® ont permis
la formation de liaisons carbone carbone par addition de
Michael avec de bons rendements.

L'utilisation récente des énoxysilanes a également
permis d’effectuer des additions de Michael en milieu non
basique: en effet ces enoxysilanes activés par TiCL®
s’additionnent avec de trés bons rendements sur des
cétones af insaturées.

Dans un précédent travail,” nous avons montré que
'activation des énoxysilanes par des fluorures alcalins
donne des résultats analogues 4 ceux obtenus avec TiCl,
et permet en outre I'addition de type Michael sur les
esters aff éthyléniques.

Le présent mémoire décrit I'extension de ces résultats.
Nous avons en effet mis au point un systéme permettant
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k 1) TiCl, Ph
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cétones et d’arylacétonitriles sur des cétones, esters et
nitriles o insaturés. En particulier les cétones réagissent
sans qu'il soit nécessaire de préparer les énoxysilanes
correspondants.

RESULTATS ET DISCUSSION

Nous indiquons, dans le Tableau 1, les réactions d’ad-
dition de monocétones et de nitriles sur différents types
de cétones, esters et nitriles ap insaturés. Ces réactions,
effectuees sans solvant, sont réalisées en présence de
quantités stoechiométriques de CsF et de Si(OR).. Nous
avons vérifié que les réactions n'ont pas lieu en I'absence
de Si(OR),.

La réaction est univoque; seul le produit correspon-
dant a I'addition 1,4 sur I'accepteur est obtenu. En parti-
culier nous n’avons pas observé la présence de produits
secondaires de cétolisation.

Nous devons en outre signaler que dans le cas d'esters
encombrés tels que le diméthyl-3,3 acrylate de méthyle,
la réaction est aussi univoque, mais seule la g dicétone
correspondant a I'addition 1,2 est isolée avec d’assez
bons rendements (Tableau 2).

La littérature relate des exemples de réaction de
Michael utilisant des ions fluorures comme base (8).
Nous avons comparé notre systtme 3 ceux précédem-
ment décrits en choisissant comme exemple 1'addition
du nitro méthane i la chalcone (Tableau 3).
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Notre syst¢éme semble équivalent & celui décrit par

la réaction directe de type Michael dans le cas de mono-  Carpino'' (CIN(Bu), KF, 2H,0). Toutefois nous avons
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Tableau 1. Addition d’electrophiles a des composés carbonylés ou des nitriles en présence du systéme Si(OR)4/CsF

CsF si (OMe)/‘

Entrée | Composé carbonylé Electrophile Systéme catalyseur Conditions Produits de la réaction
ou nitrile de réaction (rendement X)
(o] (6]
CO,Et CO,Et
1 AR CsF $i(0ED), b1 100°C (55 1)
(o] (o] Ph
CO; ment
2 e Y CsF Si(OEe) Sh 80°C K/CO* ment 56 1)
(o} 0o O
0 o) 9
4 CsF Si(0Me), 4h 25 ¢ o (70 %)
/
(0] 0 Ph (o]
s ph X COPR CsF  Si(OET),  2h 60°C th (65 1)
o} o} o
6 15 CsF si(ovMe), 3h 80°C o (60 %)
/
o o}
COPh o}
7 é/ e v CsF Si (OMe) Ih 20°C Mm‘ (82 1)
Ph
Q )
CO,Me CaF  Si(OMe) Sh 65°C (713 %)
8 PhN 2 8 4
CO,Me
Ph
o} 0
Me
9 Me CO °“<n. CsF  Si(OMe), 2h 80°C o (60 %)
10 7/\”/\< CO;Me CsF  5i(0Me) 48h 80°C (60 %)
o I et 4 CO,Me
O Ph
o (o}
n Ph CO Me 4h 70°C o (60 %)
Ph
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Tableau 1. (Contd)

Entrée | Composé carbonylé Electrophile Systime catalyseur Conditions Produits de la réaction
ou nitrile de réaction (rendement )
12 Ph CO Me CsF  Si(OMe), 6h 80°C (65 1)
o
0 0
Ph
13 Ph CO Me OB CeF sicone), 3h 60°C Phco/ﬁ/\cozﬁt (80 1)
h CO, ment
14 Ph CO Me X0 MM coF si(oED), 7h 8o°c P co/\(\ : (63 B
Ph
. Ph
15 Ph CO Me >=CHCN CaF  Si(OMe), 3h 8o°c NC (55 )
0
PhCO Ph
CN ; o 55 %
16 Ph CO Me X CsF  Si(OMe), Ih 90°C /\( (55 %)
CN
Ph
17 PN e A COE CsF Si(0Et),  Sh 25°C COCH,Ph (66 %)
o) CH,CO, Et
(65 %)

W BT e XN CsF Si(oE),  3h 25°c Ph N
0 Ph
Ph
o

0 Ph
19 ph X C0:Me CsF si(ove), 1hio 25°C COMe (g9 1)
o

Ph CN

20 Ph CH, CN X CO:Et CsF Si(0Ee), Th 25°C I/co,Et (85 %)
Ph CN

21 Ph CH, CN ph X N CeF  Si(OMe), 15mn 25°C I/CN (85 1)
Ph
Ph

22 Ph CH, CN ph X CORE CaF Si(OED), 30mn 25°C I\coza (90 2)
Ph CN

vérifié que ce dernier systéme ne permet pas de réaliser
toutes les réactions de Michael indiquées dans le Tableau
1. Il ne permet pas par example la réaction de PhCOCH;
sur Ph,/\/CO,ment (réaction n°14) ni
sur\ /Z\\CO,Et (réaction n°13). Nous avons aussi con-
staté que le systtme FN(Bu)./Si(OMe), ne permettait pas
de réaliser toutes les réactions faites en présence de CsF.

Nous avons précédemment montré que I’activation

d’énoxysilanes a la surface de sels 7 permettait la réac-
tion de Michael sans les réactions secondaires dues aux
conditions fortement basiques. Nous présentons main-
tenant un systéme qui permet de réaliser des additions de
Michael tout en évitant la préparation de I'énoxysilane au
préalable. Les principaux avantages de notre méthode
sont les suivants:

(1) La méthode est univoque c’est & dire que le produit
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Tableau 2. Addition du diméthyl-3,3 acrylate de méthyle a des composés carbonylés catalysee par Si(OMe)./CsF

Composé Conditions de Produit* de la réaction
carbonylé réactions rendement (%)
2t
Ph ..~
PhCOCH, 24h 8° R
0. O
"
(o]
é 12h70° (68%)
(o]
15h 80° (66%)

0

*Les produits ont été contrdlés par IR, RMN 'H et soumis 2 I'analyse élémentaire et la spectrométrie de masse.

Tableau 3. Reactions d’addition du nitrométhane & la chalcone. Comparaison des differents systémes catalyseurs

source d'ions solvant | condition de rendement
F~ réaction et réf.
KF-ether couronne MeCN 81°C 1,5 h 94% (9)
N(Bu)k gsilice THF 1h 60°C 86X (10)
ou
6h20°C 75%
cm(su)“ , KF, 2H,0[ MeCN 25°C 0,5h 9% (11
CsF Si(OMe)‘,‘ - 20°C 0,33h 90%

d’addition est soit le produit d’addition 1,4 soit le produit
d’addition 1,2 (Tableaux 1 et 2).

(2) Le systéme CsF/Si(OR), permet I'addition directe
de monocétones sur des accepteurs assez encombrés tels
que la pulégone ou le méthyl-3 butdne-2 nitrile par
exemple.

Ceci constitute une extension de la réaction de
Michael.

(3) La réaction est régio sélective: avec la méthyl-2
cyclohexanone les produits obtenus correspondent
uniquement A I'attaque sur le carbone le moins substitué,
la réaction résultant de la formation de [I'énolate
cinétique (Tableau 1). Par contre avec la méthyl-2
cyclopentanone, I'attaque sur le carbone le plus substitué
a été observee.

Les limites de la méthode que nous décrivons sont les
suivantes:

(1) Dans le cas des aldehydes la réaction de Michael
n'est pas possible car I'aldolisation devient la réaction
dominante.

(2) Dans le cas de donneurs peu réactifs tels que la
tertiobutylméthylcétone, la diisobutylcétone, des accep-
teurs assez réactifs tels que la crotonate d’éthyle ou la
cyclohexenone par exemple donnent alors préféren-

tiellement le produit résultant de 1’addition de Michael de

'accepteur sur Jui-méme:
CsF e §H\/ COLEL

2 7~ X~ CO,EL -
Si(OEt),

Ref 12
0 o]
CsF 0
2 —_—e
Si{OEt), Ref 13

Pour expliquer nos résultats nous proposons le
mécanisme suivant:

(RO);Si LOR {RO)3S1™ (OR)”
0 — d A A
F-7Cst F- Cs*
R N
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T C i
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£ Cs™ F- Cs*
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0 R
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U ROH 0 (RO)S!
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F Cs F- cs®

La premiére étape est I'activation nucléophile de
Si(OR), par I'ion fluorure donnant naissance & une entité
basique susceptible de provoquer la formation de
I’énolate. Nous$ avons d'ailleurs montré que les systémes:
CsF/Si(OMe),, CsF/Si(OEt), réagissent sur la cyclo-
hexanone en donnant uniquement le produit de cro-
tonisation

0 o}
CsF
—_—
2 Si1{OR),,

Notons que I'activation nucléophile est un processus
bien établi dans la chimie des dérivés organosiliciés.'*"®
Ce mécanisme nous a déja permis d’expliquer les réac-
tions de réduction de composés carbonylés par des
hydrogénosilanes'~** ainsi que les réactions de conden-
sation d'éthers d’énol silylés sur des composés car-
bonylés.”

Dans le cas ol le donneur est une cétone nous pensons
que la formation d’énolate est immédiatement suivie de
celle de TI'éther d’énol silylé correspondant. C'est cet
éther d'énol qui par activation 2 la surface du sel réagit
sur le composé af in saturé pour donner le produit
d’addition 1,4.

Cette étape nous a été suggérée par un travail pré-
cédent’ dans lequel nous avons vu que I'activation des
énoxysilanes i la surface des sels favorisait les additions
de type Michael. Puisque nous obtenons dans les con-
ditions actuelles le méme type de produit il est permis de
penser que la réaction passe par I'intermédiaire de
I'énoxysilane.

Pour conclure nous pouvons dire que le systéme
CsF/Si(OR), permet de réaliser de nouvelles réactions de
type Michael en particulier I'addition directe de mono-
cétones et de nitriles sur des cétones, esters et nitriles af
insaturés assez encombrés alors que généralement la
réaction de Michael nécessite soit un composé 4 méthy-
I¢ne trés actif (composés B dicarbonylés) soit un ac-
cepteur peu encombré donc tres réactif. Enfin nous
devons mentionner que cette réaction univoque est aussi
régiosélective.

PARTIE EXPERIMENTALE

Le tétraéthoxysilane et le tétraméthoxysilane sont des produits
commerciaux (Fluka). Le fluorure de césium produit commercial
(Merck) est désséché avant emploi sous vide et & 100° en
présence de P,0s. Les autres produits utilisés sont commerciaux
et purifiés avant usage; le diméthyl-3,3 acrylate de méthyle a été
synthétisé A partir de 'acide diméthyl-3,3 acrylique, commercial
et de I'iodure de méthyle.™

Le mélange réactionnel, constitué de quantités équimolaires du
composé carbonyle ou d'aryle acétonitrile, de I'électrophile, du
sel et du tétra alkoxysilane, est placé dans un tube de Schlenk
sous courant d'azote et soumis & une agitation magnétique
vigoureuse. Il est d’abord maintenu 2 température ambiante. Sa
réaction est suivie par étude de la modification des spectres IR
ou RMN ou par chromatographie sur couches minces. Si aucune
réaction n’est constatée aprés quelques heures d’agitation le

mélange est chauffé jusqu'a disparition des produits de départ.
Une solution aqueuse d’HCI 10% est alors versée sur le mélange
réactionnel et les produits organiques sont extraits avec de
I'éther. Une filtration sur hyflo supercel est toujours nécessaire
en cours d’extraction. La phase organique lavée i l'eau est
séchée sur Na,SO, anhydre, filtrée puis concentrée par évapora-
tion du solvant sous pression réduite. Le résidu est analysé par
IR, RMN et chromatographié en phase gazeuse (colonne SE30 de
1,50m). Les produits réactionnels sont purifiés soit par dis-
tillation soit par recristallisation. Les rendements sont déterminés
par pesée des produits isolés.

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrographe
Perkin-Elmer 257, les spectres RMN du 'H sur un appareil
Varian EM 390. Les déplacements chimiques sont donnés en §
par rapport au tétraméthylsilane référence interne; sauf in-
dication contraire les spectres ont été enregistrés dans le tétra-
chlorure de carbone. A cdté des § nous indiquons le nombre de
protons (nH) correspondant et la nature du pic (s, singulet; d
doublet; t triplet; q quadruplet; m muitiplet). Les spectres de
masse sont obtenus avec un spectrométre de masse Jeol JMS
D100. Les microanalyses ont été effectuées par le service
d’analyse du CNRS (Lyon).

Le phenyl-3 cyclohexyl-3 (oxo-2’) propanoate de menthyle, le
diphenyl-3,5 pentanoate de menthyle ont été identifiés par com-
paraison avec les produits authentiques.’

Benzoyl-4 phényl-3 butyro nitrile. F° 78° litt 76°; IR (CCL):
1680(CO) 2260(CN); RMN(CCL): 2,8(2H,d) 3.52H,d) 3.7(1H,q)
7.5(10 H,m); analyse tr C81.98 H6.08 C,,H,sNO calc. C81.92 H6.02.

Méthyl-4  phényl-5 cyano-5 pentanoate d'éthyle. Eb
198°/20 mmHg litt 175°/10mmHg; IR (CCL): 2250(CN) 1745 (CO);
RMN (mélange de diastéréoisomadres) 1, 1 (8H,m) 2,34 (3H,m)
4,03 (3H,m) 7,3 (SH,m).

Diphényl-2,3 pentanedinitrile. F  123° (éthanol) Litt 103°;
IR(CHCly) 2320-2260 (CN); RMN (CD,Cly) 2.7(2H,d) 3.41
(1H,m) 4.23(1H,d) 7.25(10H,m).

Cyano-4 diphényl-3,4 butanoate d’éthyle. F 100° (éthanol) Litt
100°; TR (CCL) 2350 (CN) 1740 (CO); RMN mélange de dias-
téréoisomeres 1.13 (3H,1) 2.82H.d) 3.43 (1H,m) 4.08(2H,q)
4.32(1H,d) 7.1(10H,m).

Méthyl-3  cyclohexyl-3 (ox0-2') propanoate d'éthyle. Eb
140°/0.5 mmHg; IR (CCL) 1720 et 1750 (CO); RMN mélange de
diastéréoisomares 0.8-1(3H, 2d) 1-1.4 (3H,1), 1.4-2.65 (12H, m)
4.08 (2H, q); analyse tr C67.53 H9.33 C;3H»0; calc C7.92 H 9.43
masse: mfe 212.

Meéthyl-6 cyclohexanone (oxo0-3' cyclohexyl)-2. Eb
130°/0,1 mm Hg; IR(CCL) 172(CO); RMN 1(3H, d) 1,8(17H, m):
Analyse tr C 74,86 H 9,37 Ci3H»0; calc. C75,00 H 9,6 masse:
mfe 208.

p-Methéne-8  one-2  (0x0-2  méthyl-3  cyclohéxyl)-
6. Eb.190°/1mn Hg; IR(CCL) 1720(CO); RMN 1(6H,d) massif
centré sur 2 (18H), 4,7Q2H,m); Analyse tr C 77,66 H 9,85
C17H20- calc. C77,86 H9,92 Masse m/e: 262.

Phényl-3 (méthyl-3' oxo-2' cyclohexyl)-3 propiophénone: F°
135° IR(CCL) 1720, 168(CO); RMN 1(3H,d), 2(8H,m)
3.3(3H, m) 7.45(10H, m); Analyse tr C 82.72 H7.46 C»H,.0; calc.
C 82.50 H7.50 Masse: m/e 320.

p-Menthéne-8 one-2 (oxo0-2' cyclopentyl)6. Eb 140°/0,5 mm
Hg 4,7(2H, m); IR (CCl,) 1720 (CO); RMN 2(20H,m); Analyse tr.
C76.90 H 9.61 C1sH20; calc. C76.92 H9.40 Masse: m/e 234.

Meéthyl-2 (oxo0-3' diphényl-1', 3 propyl)-2 cyclopentanone: Le
produit a été isolé par chromatographie préparative sur couches
minces (silicagel 60F 254) éluant CH,Cly; IR 1690, 1735 (CO);
RMN melange de diastéréoisoméres 1 (3H,s) 1.3-2.25 (6H,m)
3.1-3.6 (3H,m) 6,7 — 8(10H,m); analyse tr C82,55 H7,07 C3,H2,0,
calc C82,35H 7,18 masse m/e 306.

Phényl-3 (oxo0-2 méthyl-1' cyclopentyl)-3 propanoate de
méthyle. Eb 123°/0,03mn Hg; IR (CCL) 1740 (CO); RMN
mélange de diastéréoisomeres 1(3H,s) 1.6-2.2 (8H,m) 3.7-3.9
(1H,m) |3.4(1s) et 3.5(1s)| (3H) 7.15 (SH,m); analyse tr C73.79 H
7.85 Cy6H200; calc C 73.84 H 7.69 masse: mje 260.

p-Menthéne-8 one-2 (0x0-2' méthyl-3'butyl)-6. Eb 160°C/1 mm
Hg; IR (CCL) 1720 (CO); RMN massifs centrés 2 1,1 1.8 2,4
(22H), 4,72H,m); Analyse tr, C 76,47 H 10,02 CysH20; calc C
76,27 H 10,16 masse: m/e 236.
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Méthyl-7 isopropyl-4 phényl-3 oxo-5 octanoate de méthyle. F
132° (éthanol); IR (CH.Cl) 1740 et 1710 (CO); RMN
(CD;COCDs) mélanges de diastéréoisoméres 0.8-1.2 (12H,m)
2.03(2H,d) 2.65(2H.d) 3.35(7H,m) 7.3(SH,m); analyse tr C 75.30,
H 8.97 C1oHz0s calc C 75 H 9,21 masse m/e 304.

Méthyl-3  phényl-S  oxo-5  pentanoate  d’éthyle. Eb
145°/1mn Hg; IR (CCL) 1730, 1680 (CO); RMN (mélange de
diastéréoisomeres) 1.1 (6H,m) 2.23 (2H,d) 2.48 (2H,d) 2.81 (1H,m)
4.02 (2H,q) 7,60 (SH,m); analyse tr C 71,92 H 7,86 C,sH 305 Calc
C71,79 H7,69 masse m/e 234.

Benzoyl-4 diméthyl-3,3 butyronitrile. Eb 120°/1 mm Hg g; IR
(CCLy) 1680 (CO), 2280 (CN); RMN 1,1 (6H,s) 2,5 (2H,s) 2,9
(2H,s) 7,5(5H,m) masse: m/e 201.

p-Menthane one-3 (acétophenone-2')-8. Eb: 150°/S mm Hg IR
(CCL) 1710, 1680 (CO); RMN: massif centré sur 2 (19H), 7.7
(SH,m); Analyse tr. C 79,48 H 8,83 C13H20, calc. C 79,41 H 8,82
masse: mle 272.

Methyl-3 diphényl-4,6 0x0-5 hexanoate d-éthyle. Eb 146° 0.5 IR
(CCL) 1745, 1720 (C =0); RMN mélange de diastéréoisoméres
(0.68 et 0.83 (3H,d) 1,2(3H,q) 1.9 et 2.16 (2H,d) 2.62 (1H,m) 3.49
et 3.53 (2H,s) 3.59 et 3.77 (1H,d) 4(2H,q) 7.09 (10H,m); analyse tr
C77,72 H7.60 C2;H40; calc C77,77 H7,40 masse mfe 324.

Triphényl-3,4,6 oxo-5 amyl cyanure: F: 118° IR (CCL) 1720
(CO) 2280 (CN); RMN 2,2 (2H,m) 3,4(2H,s) 3,7(1H,m) 4,3 (1H,d)
7,2(15H,m); Analyse tr H 6,03 N 3,98 Co.HyNO calc H 6,19 N
4,12 masse m/e 339,

(Méthoxy propanoyl)-1 phényl-1' tétralone-2: Eb: 190/0.5 IR
(CCLy) 1750, 1700 (C = 0) RMN (mélange de diastéréoisoméres):
2-3,5 (8H,m) 3,6(3H,s) 6,5-7.4 (9H,m); Analyse tr. C 77,92 H
6,46 C2oHx05 calc. 77,92 H 6,49; masse m/e: 308.

L’addition en position 1 de la chaine propanoique n’a pas été
déduite du spectre RMN trop complexe mais de I'analogie avec
la réaction du benzaldéhyde sur le méme noyau effectué dans les
mémes conditions. Cette réaction nous a conduit 3 la ben-
zylidéne-1 tétralone-2.
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