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Abstract : Various procedures were attempted in order to prepare «o,B-y,8-unsaturated nitriles via
the Wittig-Horner reaction of PB-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 stercochemistry of the reaction is
discussed.

Résumé : Diverses méthodologies décrites dans la littérature, pour réaliser des réactions de
Wittig-Horner 2 partir de phosphonates ont été testées sur des cyclohex-2-én-1-ones diversement
substituées en 3. Parmi elles, seul le procédé utilisant NaH comme base dans le THF au reflux
conduit uniquement aux produits d'addition 1,2 avec de bons rendements. La stéréochimie de la
réaction avec le cyanométhylphosphonate de diéthyle est discutée en fonction de la nature du
substituant en 3.

INTRODUCTION

La réaction de Wittig-Horner entre des bases conjuguées de phosphonates ou d'oxydes
de phosphines et les composés carbonylés est une alternative particuliérement
intéressante de la réaction de Wittig pour la préparation d'oléfines A partir d'une
fonction carbonylel.2. Cependant, si les différentes méthodologies mises au point pour
la réaction de Wittig-Horner s'appliquent sans difficulté majeure a la plupart des
aldéhydes, des limitations sont trés souvent rencontrées avec les cétones saturées.
Pour les cétones a,B-insaturées, ces limitations semblent encore plus marquées du fait
d'une part, de l'électrophilie plus faible de la fonction carbonyle et d'autre part, de la
possibilité d'addition 1,4 de type Michael concurrente de la réaction de simple
oléfination (addition 1,2)3-6,

Ainsi, malgré les progrés obtenus ces vingt derniéres années pour cette réaction de
Wittig-Horner, aussi bien au niveau de la méthodologie que des réactifs, nous avons
pu constater récemment3 qu'ad l'exception de la B-ionone7-11, trés peu de travaux ont
été décrits dans la littérature, au niveau synthétique, en ce qui concerne les a-énones.
Les études entreprises sur des cyclénones simples, a des fins d'études de
régiosélectivité 1,2 ou 1,4 sous diverses conditions expérimentales, ont toujours
conduit soit a de faibles rendements en produits attendus d'addition 1,2 , soit 4 des
mélanges complexes de produits de simples additions 1,2 et 1,4 ou de double addition
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1,4 puis 1,212-16, Par ailleurs, aucune étude d'effet de substituant en P sur la réaction
de Wittig-Horner & partir de cyclénones P-substituées n'a pu, de ce fait, étre réalisée.

Lors d'un travail antéricur déstiné A préparer des cyclohex-2-énones P-acétylées et
B-alkylées!7, nous avions été amenés i devoir réaliser des condensations de Wittig-
Horner du cyanométhylphosphonate de diéthyle et de 1'éthoxycarbonyl méthyl
phosphonate de diéthyle sur la 3-éthoxy-5,5-diméthylcyclohex-2-én-1-one 1la. Pour
cela nous avions tenté d'appliquer les méthodologies déja décrites dans la littérature
pour la condensation entre divers phosphonates et des o-énones, en particulier celles
décrites par Deschampsl4, par Bergmann et SalomonoviciS, ainsi que celle utilisée par
Bose et Ramer!8 puis par Emiliozzi et Coll.19 et adaptée d'un procédé mis au point par
Corey et Coll. utilisant l'anion dimsyl20. Devant I'échec de ces protocoles, a priori
favorables aux condensations de type 1.2 entre les anions de phosphonates et les o-
énones, nous avions alors adapté le procédé expérimental de Seyden-Penne et Coll,,
défini pour I'addition de phosphonitriles sur les benzaldéhydes2l. Ainsi l'addition
directe de la cétone éthylénique la dissoute dans le THF sur 2 fois la quantité
stoechiométrique de l'anion du cyanométhylphosphonate de diéthyle, préalablement
formé par action de l'hydrure de sodium dans le THF sur le phosphonate, nous avait
permis d'obtenir le nitrile diénique 3a avec un rendement de 92% aprés
purification!7, La méme réaction conduite avec I'éthoxycarbonylméthyl phosphonate
de diéthyle avait conduit & 79% de rendement en ester dignique.

Devant l'absence de travaux, au nivean synthétique, pour la réaction de Wittig-Horner
entre les phosphonates ou les oxydes de phosphines et les a-énones cycliques, nous
nous sommes donc fixé pour objectif dans ce travail, d'une part de savoir si la
méthodologie mise au point sur la cétone la est applicable a d'autres cyclohexénones
diversement substituées en 3, 1b-1j, dans le cas contraire, de définir une autre
méthodologie, et d'autre part d'observer et éventuellement de rationaliser l'influence
des substituants sur la réactivité et la stéréochimie Z et E des nitriles 3a-3j attendus.

(Et0),P(O)CH,CN 2

X Base

Y4
1 aj 3 a-f
a=OczH5 b=H c=CH3 d=C6H5 e=Cl f=Br
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RESULTATS ET DISCUSSION

Le protocole mis au point avec la et le cyanométhylphosphonate de diéthyle 2
s'avére étre appliquable aux cétones 1b-1j et conduit aux résultats résumés dans le
tableau 1. Les réactions, toujours effectuées sous azote au reflux du THF, sauf pour 1b
et 1h, sont considérées comme terminées dés constatation de la disparition totale de
la cétone de départ par CPV ou CCM.

L'absence de toute réaction d'addition de l'anion du phosphonate pour 1'énamino
cétone 1j peut s'interpréter par le fort pouvoir électrodonneur du groupement N,N-
diéthylamino qui diminue fortement la charge totale nette sur le carbone du
carbonyle (+0,902 pour 1b et +0,794 ou +0,817 pour 1j respectivement avec Nsp? et
Nsp3 par la méthode EHT22),

Tableau 1. Résultats des réactions de Wittig-Horner réalisées par la

méthode NaH-THF avec le cyanométhylphosphonate de diéthyle.

" énone Temps?2 Rendement Méthode deb Rendement Produits 3

(h) brut (%) purification aprés purif. Z/EC

la 16d 99 dist.(Eb1=100-106°C) 92 62/38
1b 18¢ - dist.(Eb1=30-50°C) 28 40/60
1c 24 98 dist.(Eb10=120-122°C) 56 46/54
1d 24 95 CPL 55 63/37
le 24 96 dist.(Ebg 4=117-120°C) 47 40/60
1f 24 96 CPL 80 50/50
1g 24 98 dist.(Ebg 5=105-110°C) 90 35/65
1h 48¢ 95 CPL 82 44/56
1i 24 95 CPL (F=111-113°C) 70 47/53
1j >48 of - - -

AAprés addition de I'énone.
bDistillation = dist. ; Chromatographie Phase Liquide = CPL.

CRapports mesurés avant purification, par CPV et aprés purification, par RMN  du mélange
d'isoméres Z et E.

dRef. 17.
®Réactions réalisées 2 température ambiante afin d'éviter les polymérisations.
fla cétone de départ a toujours été récupérée dans sa presque totalité.

Les variations des proportions d'isoméres Z et E suivant la nature des substituants ne
peuvent pas étre simplement reliées a leurs effets électroniques et/ou stériques. Par
contre, pour un méme substituant nous constatons un bilan stéréochimique identique
quand on passe d'un solvant a un autre. Ainsi, bien que les rendements en nitriles

-

diéniques soient moins importants a partir de la méthode de Corey et Coll.20 utilisant
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I'anion dimsyl dans le DMSO (Tableau 2), nous observons des rapports Z/E équivalents
a ceux obtenus par le procédé NaH-THF. Quel que soit le solvant utilisé, il n'y a donc
pas une prédominance trés marquée de l'un des isomeéres par rapport i l'autre et ces
proportions peuvent é&tre inversées pour des substituants possédant des effets
électroniques relativement comparables (par exemple OEt et SEt). Ces observations
vont dans le méme sens et confirment les conclusions de Seyden-Penne et Coll.21.23,
obtenues a partir des aldéhydes aromatiques substitués. Pour le cyanométhyl
phosphonate de diéthyle, portant deux hydrogénes en a du groupement nitrile, il y a
épimérisation directe et rapide des bétaines intermédiaires. Il est impossible de
prévoir une stéréosélectivité de la réaction quel que soit le solvant utilisé. Cette
épimérisation est gouvernée par deux facteurs, les effets électroniques du substituant
et ses effets stériques. Ces deux facteurs peuvent é&tre complémentaires ou
antagonistes; il parait difficile d'évaluer méme qualitativement leurs apports
respectifs, d'autant plus que nous avons toujours observé une sensible évolution des
proportions des stéréoisoméres au cours du temps pendant la réaction. Ainsi les
cétones phénylées 1d et 1i, sensiblement identiques au niveau stérique conduisent &
des proportions inverses d'épiméres. Il en est de méme pour les cétones laetlg
dont les effets électroniques vont dans le méme sens.

Tableau 2. Résultats des essais pour la réaction de Wittig-Horner
réalisée par la méthode NaH-DMSOQ20,
énone Température? Temps? Rendementb Produits 3 % énone
(°C) (h) (%) Z/EC récupérée
1b tad 144 0 - polymérisation
t.a. 264 " - "
80-85 144 " - "
le t.a. 72 45 43/57 22
80-85 72 78 46/54 6
1d t.a. 24 43 59/41 25
le t.a. 120 43 33/67 10

aAprés addition de 1'énone.

bAprt’:s purification par chromatographie liquide.

CRapports mesurés avant purification, par CPV et aprés purification, par RMN du mélange
d'isoméres Z et E.

chmpérature ambiante.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les cyclohexénones de départ ont été préparées grice a l'adaptation de méthodes
décrites dans la littérature22.

Les spectres IR ont été enregistrés sur un spectrophotométre Beckman 4210 avec des
solutions 0,1M dans CCl4, a l'aide d'une cellule a pas variable (épaisseur 0,lmm). Les
particularités des spectres IR des nitriles diéniques et en particulier, la position et la
forte intensité des bandes d'absorption V=N ont toujours permis de déceler la
présence de ces nitriles dés le début des réactions. Cependant, 1'étude IR des deux
principaux types de vibrateurs (C=EN et C=C) dans les deux formes Z et E ne montre pas
de différences Vz-VE suffisamment significatives (< 0,5cm-1) pour permettre
I'identification de chacun des deux isoméres, et ceci quel que soit le substituant X. Ces
nombres d'onde de vibration sont reportés dans le tableau 3.

Les spectres de masse ont été réalisés sur un appareil RIBERMAG R 10 10 avec une
énergie d'ionisation de 70eV (Tableau 3). Les fragmentations sont indépendantes de
la stéréochimie Z ou E et aucune différence appréciable ne peut étre relevée entre les
spectres de deux isoméres.

Les spectres de RMN du 1H ont été enregistrés sur un spectrométre Varian HA100 en
utilisant le tétrachlorométhane comme solvant et le TMS comme référence interne

(Tableau 4 ).

Tableau 3 : Absorptions caractéristiques IR et spectrométrie de masse
des nitriles diéniques 3.

Mélanges VeaN Ve=C Spectr. Masse m/z Analyse élémentaire

d'isomeres {em™1) em-1) Moléculaire Base Calculée Trouvée

ZetE (%) C H N C H N
3a 22100 1620,5 15880 191(72) 163 7539 890 733 7526 886 746
3b 2216,0 1628,5 1587,5 147(58) 105 8163 884 9,52 8138 9,02 9,34
3c 2213,0 1639,5 1591,5 161(75 119 8199 932 870 8144 944 8,67
3d 2212,5 16140 15855 223 (70) 40 86,10 7,62 6,28 86,14 7,78 625
3e 2213,0 16140 15860 181(98) 146 66,13 661 172° 6577 673 162
3f 22150 16165 15890 225(35) 146 53,12 531 620° 5323 546 585
ig 22110 16205 15955 207(100) 207 69,56 821 676 6953 825 651
3h 2212,0 16360 16040 237(55) 129 8608 802 591 8588 8,06 588
3i 2215,0 1614,5 1600,5 268(100) 268 71,64 597 1045 71,56 5,99 10,37

2Cl: 19,54 (calc.), 19,38 (tr.) bBr : 35,40 (calc.), 35,60 (ir)) €S: 1546 (calc.), 1541 (tr)
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Tableau 4 : Caractéristiques RMN 1H des nitriles diéniques 3a-3i.
Nigiles RMN IH §(ppm)a
fRmiaus
3aZb 5,77 (1H, s large) H-2; 4,80 (1H, s large) H-1'; 3,85 (2H, q, J= 7,0 Hz) CH3 de OC2Hs; 2,35

0,99
3a Eb

1,04
3bZ
3b E

3cZ

3cE

3dz

3d E

3eZ
3e E

k] 4
fE

3gE

3hZ

3h E

3z

3iE

(2H, d, J= 1,5 Hz) CH2-6; 2,11 (2H, s large) CHp-4; 1,37 (3H, t, J=7,0 Hz) CH3 de OCoHs;
(6H, 5) 2CH3-5.

5,36 (1H, s large) H-2; 4,63 (1H, s large) H-1'; 3,98 (2H, q, J= 7,0 Hz) CHy de OC2Hs; 2,13

(2H, d, J= 1,5 Hz) CHp-6; 2,08 (2H, s large) CHp-4; 1,33 (3H, t, J=7,0 Hz) CH3 de OC2Hs5;
(6H, s) 2CH3-5.

6,65 (1H, dt, J=10Hz et J=1,5 Hz) H-2; 6,20 (1H, dt, J=10Hz et J=4 Hz) H-3; 4,93 (1H, s large)
H-1'; 2,19 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; 2,08 (2H, m) CH2-4; 0,96 (6H, s) 2CH3-5.
6,18 (1H, dt, J=10Hz et J=1,5 Hz) H-2; 6,12 (1H, dt, J=10Hz et J=4 Hz) H-3; 5,07 (1H, s large)
H-1'; 2,41 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; 2,09 (2H, m) CH2-4; 1,00 (6H, s) 2CH3-5.

6,43 (1H, s large) H-2; 4,80 (1H, s large) H-1'; 2,12 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; 1,98 (2H, s large)
CH2-4; 1,90 (3H, s large) CH3-3; 0,94 (6H, s) 2CH3-5.
5,96 (1H, s large) H-2; 4,92 (1H, s large) H-1'; 2,33 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; 1,97 (2H, s large)
CH2-4; 1,83 (3H, s large) CH3-3; 0,99 (6H, s) 2CH3-5.

entre 7,55 et 7,20 (5H, m) CeHs5-3; 7,03 (1H, s large) H-2; 4,97 (1H, s large) H-1'; 2,44 (2H, s
large) CH2-4; 2,23 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; 1,03 (6H, s) 2CH3-5.

entre 7,55 et 7,20 (5H, m) CgHs-3; 6,56 (1H, s large) H-2; 5,13 (1H, s large) H-1"; 2,44 (2H, d,
J=1,5 Hz) CH2-6; 2,44 (2H, s large) CH2-4; 1,08 (6H, s) 2CH3-5.

6,83 (1H, s large) H-2; 4,98 (1H, s large) H-1'; 2,38 (2H, s large) CH2-4; 2,19 (2H, d, J=1,5 Hz)
CH2-6; 1,04 (6H, s) 2CH3-5.
6,37 (1H, s large) H-2; 5,11 (1H, s large) H-1'; 2,41 (2H, d, J=1,5 Hz) CH2-6; 2,38 (2H, s large)
CH3-4; 1,08 (6H, s) 2CH3-5.

6,98 (1H, s large) H-2; 4,93 (1H, s large) H-1'; 2,50 (2H, s large) CH3-4; 2,18 (2H, d, J= 1,5 Hz)
CH2-6; 1,03 (6H, s) 2CH3-5.

6,55 (1H, s large) H-2; 5,07 (1H, s large) H-1'; 2,50 (2H, s large) CH2-4; 2,41 (2H, d,
J= 1,5 Hz) CH2-6; 1,08 (6H, s) 2CH3-5.

6,35 (1H, s large) H-2; 4,73 (1H, s large) H-1'; 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 (1H, s large) H-2; 4,90 (1H, s large) H-1'; 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;
1,03 (6H, s) 2CH3-5.

entre 7,50 et 7,20 (5H, m) CgHs; 6,57 (1H, s large) H-2; 4,85 (1H, s large) H-1%; 3,43 (2H,
s large) CH2-3; 2,09 (2H, d, J= 1,5 Hz) CH2-6; 1,88 (2H, s large) CH2-4; 1,01 (6H, s) 2CH3-5.
entre 7,50 et 7,20 (SH, m) CgHs; 5,98 (1H, s large) H-2; 4,93 (1H, s large) H-1'; 3,36 (2H, s
large)CH?2-3; 2,33 (2H, d, J= 1,5 Hz) CH2-6; 1,88 (2H, s large) CH2-4; 1,07 (6H, s) 2CH3-5.

8,22 (2H, d, J=9 Hz) H ortho/nitro du CgH4; 7,62 (2H, d, J=9 Hz) H méta/nitro du CgH4; 7,1
(1H, s large) H-2; 5,15 (1H, s large) H-1'; 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 CgHgy; 7,54 (2H, d, J=9 Hz) H méta/nitro du CgHy;
6,69 (1H, s large) H-2; 5,29 (1H, s large) H-1'; 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 détriplé; m=multiplet; s=singulet; P Ref.17
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Il s'agit du protocole mis au point pour l'a-énone 1lal7, L'avancement des réactions
est controlé par CPV (Carbowax 20M, 10%, 2m, température colonne de 130 a 170°C
selon la cétone de départ) pour la-1c et le-1g, et par CCM (silice, éluant Benzéne-
Méthanol : 99/1) pour 1d, 1h et 1i. Les produits bruts de réaction sont distillés
lorsque cela est possible (quantité suffisante ou point d'ébullition peu élevé; voir
tableau 1) ou purifié par CPL (silice, éluant Benzéne-Méthanol : 99/1).

dimsyl,

Dans un ballon tricol de 100ml, muni d'un réfrigérant 4 reflux surmonté d'un piége a
chlorure de calcium, d'une arrivée d'azote, d'une ampoule de coulée et d'une agitation
magnétique, on place 0,48g (20mmol.) d'hydrure de sodium (suspension 55-60% dans
I'huile) et 20ml de DMSO. Le mélange réactionnel est chauffé aux environs de 70°C
jusqu'a ce que le dégagement d'hydrogéne ait cessé (environ 25mn). Aprés avoir
laissé revenir 3 température ambiante la suspension de carbanion ainsi formée, 3,54g
(20mmol.) de phosphonate 2 dans 20ml de THF sont additionnés lentement, la
réaction étant exothermique; l'agitation & température ambiante est maintenue
pendant 1h aprés la fin de l'addition. On ajoute alors 17mmol. de cyclohexénone
diluées dans 20ml d'un mélange DMSO-THF (1/1). L'addition terminée, le mélange
réactionnel est porté au reflux du THF jusqu'a ce qu'il n'y plus d'évolution du bilan

réactionnel observable par CPV ou CCM.
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