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Abstract : Various procedures were attempted in order to prepare a,P-r&unsaturated nitriles via 
the Wittig-Homer reaction of g-substituted cyclohex-2-en-l-ones with diethyl cyanomethyl 
phosphonate. Among them, the one using NaH as base in refluxing THF gives only the 
products resulting from carbonyl attack, in good yields. The stereochemistry of the reaction is 
discussed. 

Resume : Diverses mdthodologies d&rites dans la littdrature, pour rdaliser des rdactions de 
Wittig-Homer P partir de phosphonates ont dtt testtes sur des cyclohex-2-&t-l-ones diversement 
substitutes en 3. Parmi elles, seul le proctdt utilisant NaH comme base darts le THF au reflux 
conduit uniquement aux produits d’addition 1.2 avec de bons rendements. La sttrtochimie de la 
reaction avec le cyanomtthylphosphonate de diethyle est discutte en fonction de la nature du 
substituant en 3. 

INTRODUCTION 

La reaction de Wittig-Horner entre des bases conjuguCes de phosphonates ou d’oxydes 

de phosphines et les composes carbonyles est une alternative particulierement 
interessante de la reaction de Wittig pour la preparation d’olefines a partir d’une 
fonction carbonylel*2. Cependant, si les differentes methodologies mises au point pour 
la reaction de Wittig-Horner s’appliquent sans difficult6 majeure 3 la plupart des 
aldehydes, des limitations sont trbs souvent rencontrees avec les c&ones saturbes. 
Pour les &tones a,g-insaturees, ces limitations semblent encore plus marquees du fait 

dune part, de l’electrophilie plus faible de la fonction carbonyle et d’autre part, de la 
possibilite d’addition 1,4 de type Michael concurrente de la reaction de simple 
olefination (addition 1,2)3-o. 

Ainsi, malgre les progres obtenus ces vingt dernieres annees pour cette reaction de 

Wittig-Horner, aussi bien au niveau de la methodologie que des reactifs, nous avons 
pu constater rCcemment3 qu’a l’exception de la p-ionone7-11, tres peu de travaux ont 
BtC decrits dans la litt&ature, au niveau synthbtique, en ce qui conceme les a-&ones. 

Les etudes entreprises sur des cyclenones simples, a des fins d’etudes de 
regioselectivite 1,2 ou 1,4 sous diverses conditions experimentales, ont toujours 
conduit soit a de faibles rendements en produits attendus d’addition 1.2 , soit B des 
melanges complexes de produits de simples additions 1,2 et 1.4 ou de double addition 
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1,4 puis 1,212-F Par ailleurs, aucune etude d’effet de substituant en g sur la &action 
de Wittig-Homer B partir de cyclbnones P-substituees n’a pu, de ce fait, etre rdalisee. 

Lors d’un travail ant6rieur d&tine a preparer des cyclohex-24nones P-acCtyltes et 
P-alkylCesl7, nous avions Ct6 amen& a devoir realiser des condensations de Wittig- 
Horner du cyanomethylphosphonate de di6thyle et de l’bthoxycarbonyl m6thyl 
phosphonate de didthyle sur la 3-Cthoxy-5.5dim&hylcyclohex-2-&r-l-one la. Pour 
cela nous avions tent6 d’appliquer les m6thodologies d6jja d&rites dans la 1ittQature 
pour la condensation entre divers phosphonates et des a-&ones, en particulier celles 
d&rites par Deschampsl4, par Bergmann et Salomonovicis, ainsi que celle utilisCe par 
Bose et Ramerls puis par Emiliozzi et Co11.19 et adapt& d’un pro&h5 mis au point par 
Corey et Coll. utilisant l’anion dimsyl20. Devant 1’6chec de ces protocoles, a priori 
favorables aux condensations de type 1,2 entre les anions de phosphonates et les a- 
&ones, nous avions alors adapt6 le procCd6 experimental de Seyden-Penne et Coll., 
defini pour I’addition de phosphonitriles sur les benzaldChydes21. Ainsi I’addition 
directe de la c&one Bthylbnique la dissoute dans le THF sur 2 fois la quantite 
stoechiom&rique de l’anion du cyanomethylphosphonate de diethyle, prdalablement 
form& par action de l’hydrure de sodium dans le THF sur le phosphonate, nous avait 
permis d’obtenir le nitrile dienique 3a avec un rendement de 92% aprts 
purificationl7. La m6me reaction conduite avec l’Bthoxycarbonylm6thyl phosphonate 
de ditthyle avait conduit a 79% de rendement en ester di&nique. 

Devant l’absence de travaux, au niveau synthbtique, pour la reaction de Wittig-Horner 
entre les phosphonates ou les oxydes de phosphines et les a-hones cycliques, nous 
nous sommes done fix6 pour objectif dans ce travail, dune part de savoir si la 
methodologie mise au point sur la &tone la est applicable B d’autres cyclohexdnones 
diversement substitudes en 3, 1 b -lj, dans le cas contraire, de d6finir une autre 
methodologie, et d’autre part d’observer et 6ventuellement de rationaliser l’influence 
des substituants sur la rCactivit6 et la stCrCochimie Z et E des nitriles 3a-3j attendus. 

z E 
1 a-j 3 a-j 

a = OCpH, b=H c = CH, d = C6H, e = Cl f = Br 

g = SC,H, h = CH,C6H, i = p-NO,C,H, j = N(C,H,), 
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RESULTATS ET DISCUSSION 

Le protocole mis au point avec la et le cyanomethylphosphonate de diethyle 2 
s’avere Qtre appliquable aux c&ones lb-lj et conduit aux resultats resum6s dans le 
tableau 1. Les reactions, toujours effect&es sous azote au reflux du THF, sauf pour 1 b 
et lh, sont considerees comme terminees d&s constatation de la disparition totale de 
la c&one de depart par CPV ou CCM. 

L’absence de toute reaction d’addition de l’anion du phosphonate pour P&amino 
c&one lj peut s’interpreter par le fort pouvoir Clectrodonneur du groupement N,N- 
diethylamino qui diminue fortement la charge totale nette sur le carbone du 
carbonyle (+0,902 pour lb et +0,794 ou +0,817 pour lj respectivement avec Nsp2 et 
Nsp3 par la methode EHT22). 

Tableau 1. Rksultats des reactions de Wittig-Horner realisCes par la 
mkthode NaH-THF avec le cyanomethylphosphonate de dibthyle. 
_--__ ---------- ______ -- 

enone Tempsa Rendement Methode deb Rendement Produits 3 
(h) brut (%) purification aprbs purif. Z/EC 

____________________------________-_ ------__ 
la 16d 99 dist.(Ebl=100-106°C) 92 62138 

lb 18e dist.(Ebl=30-50‘C) 28 40160 

lc 24 98 dist.(EblO=120-122’C) 56 46154 

Id 24 95 CPL 55 63137 
le 24 96 dist.(EbO,4=117-120°C) 47 40160 

If 24 96 CPL 80 50150 

Lg 24 98 dist.(EbO,5=105-110°C) 90 35165 

lh 48e 95 CPL 82 44156 

li 24 95 CPL (F=lll-113°C) 70 47153 

Lj >48 Of 
-----------------~~____------------__---------_______--_--_____-_ 
aApres addition de l’bnone. 
bDistillation = dist. ; Chromatographie Phase Liquide = CPL. 
CRapports mesures avant purification, par CPV et aprts purification, par RMN 

d’isomtres Z et E. 
du melange 

dRef. 17. 
eRCactions realisees a temperature ambiante afin d’tviter les polymtrisations. 
fLa c&one de depart a toujours CtC recuperee dans sa presque totalitt. 

Les variations des proportions d’isombres Z et E suivant la nature des substituants ne 

peuvent pas Qtre simplement relites 5 leurs effets Clectroniques et/au steriques. Par 

contre, pour un mQme substituant nous constatons un bilan stereochimique identique 
quand on passe d’un solvant B un autre. Ainsi, bien que les rendements en nitriles 
ditniques soient moins importants ?I partir de la mtthode de Corey et Co11.20 utilisant 
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l’anion dimsyl dans le DMSO (Tableau 2). nous observons des rapports Z/E equivalents 
g ceux obtenus par le pro&d6 NaH-THF. Quel que soit le solvant utilid, il n’y a done 
pas une prddominance tr5s marquee de l’un des isombres par rapport & l’autre et ces 
proportions peuvent Btre inverskes pour des substituants possedant des effets 
Clectroniques relativement cornparables (par exemple OEt et SEt). Ces observations 
vont dans le meme sens et confirment les conclusions de Seyden-Penne et Co11.21~23, 
obtenues & partir des aldkhydes aromatiques substituck. Pour le cyanom&hyl 
phosphonate de dibthyle, portant deux hydrog&es en CL du groupement nitrile, il y a 
CpimCrisation directe et rapide des beta’ines intermkdiaires. 11 est impossible de 
pr6voir une stCrCosClectivit6 de la rdaction quel que soit le solvant utilis6. Cette 
Bpim&isation est gouvernCe par deux facteurs, les effets blectroniques du substituant 
et ses effets sthriques. Ces deux facteurs peuvent Qtre compl6mentaires ou 
antagonistes; il parait difficile d’tvaluer mdme qualitativement leurs apports 
respectifs, d’autant plus que nous avons toujours observk une sensible Bvolution des 
proportions des st&Coisom&es au tours du temps pendant la reaction. Ainsi les 
c&ones pht5nylCes Id et li, sensiblement identiques au niveau stCrique conduisent g 
des proportions inverses d’tpimbres. I1 en est de mbme pour les c&ones la et 1 g 
dont les effets Clectroniques vont dans le mQme sens. 

Tableau 2. Rksultats des essais pour la reaction de Wittig-Horner 
rkaliske par la m&hode NaH-DMS020. 
____--- --------------~---------- 

Cnone TempCraturea Tempsa Rendementb Produits 3 
(“0 (h) (%I Z/EC 

------ 
I Cnone 
rtcupCrte 

lb t.a.d 

8k5 

144 
264 
144 

polymCrisation 
II 
.t 

lc 
G-:5 

72 45 43157 22 
72 78 46154 6 

Id t.a. 24 43 59141 25 

le La. 120 43 33167 10 

-------------------------------------------------_________----------------- 
aAprBs addition de 1’Cnone. 
bApr&s purification par chromatographie liquide. 
CRapports mesurCs avant purification, par CPV et aprbs purification, par RMN du mClange 

d’isombres Z et E. 
dTemptrature ambiante. 



Phosphonates et cyclohex6nones P-substituCes 

PARTIE EXPERIMENTALE 

997 

Les cyclohexCnones de dCpart ont Bd p&pa&es grlce ii l’adaptation de m6thodes 
d&rites dans la litt&ature**. 
Les spectres IR ont 6tb enregistr6.s sur un spectrophotom&re Beckman 4210 avec des 
solutions 0,lM dans CC14, ?t l’aide d’une cellule 2 pas variable (Cpaisseur 0,lmm). Les 
particularUs des spectres IR des nitriles di6niques et en particulier, la position et la 
forte intensitC des bandes d’absorption Vcr~ ont toujours permis de ddceler la 
presence de ces nitriles dts le d6but des rdactions. Cependant, 1’6tude IR des deux 
principaux types de vibrateurs (C&N et C=C) dans les deux formes Z et E ne montre pas 
de differences v z -? E suffisamment significatives (< 0,5cm-1) pour permettre 
l’identification de chacun des deux isom&es, et ceci quel que soit le substituant X. Ces 
nombres d’onde de vibration sont report& dans le tableau 3. 
Les spectres de masse ont BtC rBalis& sur un appareil RIBERMAG R 10 10 avec une 
Bnergie d’ionisation de 70eV (Tableau 3). Les fragmentations sont indkpendantes de 
la stCrCochimie Z ou E et aucune difference appr6ciable ne pew &re relevee entre les 
spectres de deux isomtres. 
Les spectres de RMN du *H ont 6tB enregistrt% sur un spectrombtre Varian HA100 en 
utilisant le tCtrachlorom&hane comme solvant et le TMS comme rc5f6rence interne 
(Tableau 4 ). 

Tableau 3 : Absorptions caractkistiques IR et spectromktrie de masse 
des nitriles dihiques 3. 

Imanges 
bisom~ 
ZetE 

i&N 
(cm-l) 

%=C 
(cm-l) 

Spear. Masse m/z AnaIyse B~memaire 

Mohhlaire Base CalCUlk Tmuv& 
(%I C H N C H N 

3a 2210,o 1620.5 1588.0 191 (72) 163 75,39 8.90 7,33 75.26 8.86 7,46 

3b 2216.0 1628.5 1587.5 147 (58) 10.5 81.63 8.84 9J2 81,38 9.02 9.34 

3c 2213.0 1639.5 1591.5 161 (75) 119 81.99 9,32 8.70 81,44 9,44 8.67 

3d 2212.5 1614.0 1585,5 223 (70) 40 86.10 7.62 6.28 86.14 7.78 6.25 

3e 2213,O 1614.0 1586.0 181(98) 146 66.13 6.61 7,72a 65,77 6,73 7,62 

31 2215.0 1616.5 1589.0 225 (35) 146 53,12 5.31 6,20b 53.23 5.46 5.85 

3g 2211,o 1620.5 1595,5 207(100) 207 69.56 8,21 6.76’ 69,53 8.25 6.51 

3h 2212.0 1636.0 1604.0 237 (55) 129 86.08 8.02 5.91 8588 8.06 5,88 

3i 2215.0 1614.5 1600.5 268 (100) 268 71,64 5.97 10,45 71.56 5.99 10,37 

a Cl : 19.54 (talc.), 19.38 (a.) bBr : 35.40 (cak.), 35.60 (a.) c s : 15.46 (talc.). 15.41 (lr.) 
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Tableau 4 : Caracttkistiques RMN 1~ des nitriles di&niques 3a-3i. 

Nities 
d&liqws 

RMN IH &ppm)a 

3a Zb 5,77 (lH, s large) H-2; 4.80 (lH, s large) H-l’; 3.85 @-I, q, J= 7.0 Hz) CH2 de OC2H5; 2,35 
(2H, d, J= 1,5 Hz) CH2-6; 2,ll (2H. s large) CH2-4; 1,37 (3H, t, J=7,0 Hz) CH3 de OC2H5; 

(6H, s) 2CH3-5. 0999 
3a Eb 

l-04 

3b Z 

3b E 

5,36 (lH, s large) H-2; 4.63 (lH, s large) H-l’; 3,98 (W, q. J= 7.0 Hz) CH2 de OC2H5; 2.13 
(2H. d, J= 1,5 Hz) CH2-6; 2,08 (2H, s large) CH2-4; 1,33 (3H, t, J=7,0 Hz) CH3 de OC2H5; 

(6H, s) 2CH3-5. 

6.65 (lH, dt. J=lOHz et J=1,5 Hz) H-2; 6.20 (IH, dt, J=lOHz et J=4 Hz) H-3; 4.93 (1H. s large) 
H-l’; 2,19 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; 2,08 (2H, m) CH2-4; 0,96 (6H, s) 2CH3-5. 
6,18 (lH, dt, J=lOHz et J=1,5 Hz) H-2; 6,12 (lH, dt, J=lOHz et J=4 Hz) H-3; 5.07 (lH, s large) 
H-l’; 2,41 (2H. d, J=1,5 Hz) CH2-6; 2,09 (2H, m) CH2-4; 1,00 (6H, s) 2CH3-5. 

3c z 

3c E 

6,43 (IH, s large) H-2; 4.80 (lH, s large) H-l’; 2,12 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; 1,98 (2H, s large) 
CH2-4; 190 (3H. s large) (X3-3; 0,94 (6H, s) 2CH3-5. 
5,96 (lH, s large) H-2; 4,92 (lH, s large) H-l’; 2,33 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; 1,97 (2H. s large) 
CH2-4; 1,83 (3H, s large) (X3-3; 0,99 (6H, s) 2CH3-5. 

3d Z 

3d E 

entre 7,55 et 7.20 (5H, m) CgH5-3; 7.03 (lH, s large) H-2; 4,97 (lH, s large) H-l’; 2,44 (2H, s 
large) CH2-4; 2,23 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; LO3 (6H, s) 2CH3-5. 
entre 7,55 et 7,20 (5H, m) C&H5-3; 6,56 (lH, s large) H-2; 5,13 (lH, s large) H-l’; 2,44 (2H, d, 
J=1,5 Hz) CH2-6; 2,44 (2H, s large) CH2-4; 1,08 (6H, s) 2CH3-5. 

3eZ 

3eE 

6,83 (lH, s large) H-2; 4,98 (lH, s large) H-l’; 2,38 (2H, s large) CH2-4; 2,19 (2H, d, J=1,5 Hz) 
CH2-6; 1,04 @-I, s) 2CH3-5. 
6.37 (lH, s large) H-2; 5,ll (lH, s large) H-l’; 2,41 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; 2,38 (2H, s large) 
CH2-4; 1.08 @-I, s) 2CH3-5. 

3f z 

3f E 

6.98 (lH, s large) H-2; 4,93 (lH, s large) H-l’; 2,50 (2H, s large) CH2-4; 2,18 (2H, d, J= 1,5 Hz) 
CH2-6; 1,03 (6H, s) 2CH3-5. 
6,55 (lH, s large) H-2; 5,07 (lH, s large) H-l’; 2,50 (2H, s large) CH2-4; 2,41 (2H, d, 
J= 1,5 Hz) CH2-6; 1,08 (6H, s) 2CH3-5. 

3g Z 

3g E 

6,35 (lH, s large) H-2; 4,73 (lH, s large) H-l’; 2,39 (2H, q, J= 7,0 Hz) CH2 de SCH2CH3; 2,18 
(2H, d, J= 1,5 Hz) CH2-6; 2,13 (2H, s large) CH2-4; 1,39 (3H, t, J=7,0 Hz) CH3 de SCH2CH3; 
0,98 (6H, s ) 2CH3-5. 
5.92 (lH, s large) H-2; 4,90 (lH, s large) H-l’; 2,82 (2H, q, J= 7.0 Hz) CH2 de SCH2CH3; 2,40 
(2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; 2,13 (2H, s large) CH2-4; 1,33 (3H, t, J=7,0 Hz) CH3 de SCH2CH3; 
I,03 (6H, s) 2CH3-5. 

3h Z 

3h E 

entre 7,50 et 7,20 (5H, m) C6H5; 6,57 (lH, s large) H-2; 4.85 (lH, s large) H-l’; 3,43 (2H, 
s large) CH2-3; 2,09 (2H, d, J= 1,5 Hz) (X2-6; 1,88 (2H, s large) CH2-4, LO1 (6H, s) 2CH3-5. 
entre 7,50 et 7.20 (5H, m) C6H5; 5,98 (lH, s large) H-2; 4,93 (lH, s large) H-l’; 3.36 (2H, s 
large)CH2-3; 2,33 (2H, d, J= I,5 Hz) CH2-6; 1,88 (2H, s large) CH2-4; 1,07 (6H, s) 2CH3-5. 

3i Z 

3i E 

8,22 (2H, d, J=9 Hz) H ortho/nitro du C6H4; 7,62 (2H, d, J=9 Hz) H m&a/nitro du C6H4; 7,l 
(lH, s large) H-2; $15 (lH, s large) H-l’; 2,50 (2H, s large) CH2-4; 2,31 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2- 
6; 1,08 (6H, s) 2CH3-5. 
8,20 (2H, d, J=9 Hz) H ortho/nitro du C6H4; 7,54 (2H, d, J=9 Hz) H mCta/nitro du C6H4; 
6,69 (IH, s large) H-2; 5,29 (lH, s large) H-l’; 2,53 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; 2,50 (2H, s large) 
CH2-4; 1,13 (6H, s) 2CH3-5. 

a d=doublet; dt=doublet dbtriplb; m=multiplet; szsingulet; b Ref.17 
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. . . 
Proc~d~ dub-l Dour la r&uWn de wU18 Homer 

. . 
s utlllsant I 

11 s’agit du protocole mis au point pour l’a-&one lal7. L’avancement des rdactions 

est control6 par CPV (Carbowax 20M, IO%, 2m, tempdrature colonne de 130 ?I 170°C 
selon la c&one de dbpart) pour la-lc et le-lg, et par CCM (silice, Bluant Benzbne- 

Methanol : 99/l) pour Id, 1 h et li. Les produits bruts de &action sont distill& 
lorsque cela est possible (quantite suffisante ou point d’tbullition peu 6levb; voir 
tableau 1) ou purifik par CPL (silice, Bluant Benztne-Mkthanol : 99/l). 

. . . . . t * ProcCdb neDera Dour la rktlon de Wlttlg-Homer utlllsant 1 an ion 
dimsvl. 
Dans un ballon tricol de lOOm1, muni d’un rdfrigkrant B reflux surmontt d’un pibge g 
chlorure de calcium, d’une arrivee d’azote, d’une ampoule de coulCe et d’une agitation 
magnetique, on place 0,48g (?Ommol.) d’hydrure de sodium (suspension 55-60% dans 
l’huile) et 20ml de DMSO. Le melange reactionnel est chauffk aux environs de 70°C 

jusqu’g ce que le dtgagement d’hydrog&ne ait cesst? (environ 25mn). Apr&s avoir 
1aissB revenir ti tempkrature ambiante la suspension de carbanion ainsi formke, 3,548 
(20mmol.) de phosphonate 2 dans 20ml de THF sont addition&s lentement, la 
reaction &ant exothermique; l’agitation B tempirature ambiante est maintenue 
pendant lh ap&s la fin de l’addition. On ajoute alors 17mmol. de cyclohexCnone 
diluCes dans 20ml d’un mClange DMSO-THF (l/l). L’addition terminCe, le melange 
rCactionne1 est port6 au reflux du THF jusqu’g ce qu’il n’y plus d’&olution du bilan 
rkactionnel observable par CPV ou CCM. 
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