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LA REACTION DE WI”IG-HORNER EN 
MILIEU HETEROGENE n7: 

PERFORMANCES COMPAREES DE 
BASES FAIBLES TELLES QUE K,CO, ET KHCO, 
DANS L’EAU OU DES SOLVANTS ANHYDRES 

JEAN VILLIERAS, MONIQUE RAMBAUD et 
BERNARD KIRSCHLEGER 

Luboratoire de Chimie Organique Physique, ERA 31 5, Facultd des Sciences, 
F 44072 Nantes Cedex, France 

The Wittig-Homer reaction has been explored with phosphonates (RO), P - CH-A (A = COOR’, 
II I 

CO-R2, CN) with K,CO, or KHC03 as bases in water or anhydrous solvents & %  suc as THF, toluene and 
CH2C12, with or without phase-transfer catalysis. The scope and limitations of these procedures, which 
can give excellent yields (75-100%), have been compared. Olefins are formed with E geometry for 
A = COOEt, CO-R2 (R’ = H) and as mixtures of E/Z compounds for A = CN. Side reactions (i.e. 
crotonization, isomerization, saponification, Knoevenagel and Cannizzaro reactions) can be eliminated 
using reaction conditions modified for each case. Optimum times and temperatures of the reactions have 
been determined for improved yields. The use of a two phase liquid-liquid system in water without solvent 
often gives excellent yields (A = COOEt, COR2, CN). However, benzaldehyde gives almost quantitative 
yields (A = COOEt) in a solid-liquid heterogenous medium in boiling toluene using solid K2C03 or 
KHCO,, with or without phase-transfer catalysis to accelerate the reaction. This last procedure, which 
should simplify the further work-up of the reaction, is not attractive with aliphatic linear aldehydes and 
requires our further attention. 

La reaction de Wittig-Homer est un puissant outil de la synthese d’okfines fonction- 
nelles qui complete avantageusement les possibilitks offertes par la reaction de 
Wittig’ tant du point de w e  geomttrique, que par son aspect tconomique, 
la mole de tritthylphosphite ttant trois fois moins ontreuse que celle de 
triphenylp hosphine 

R 
B- \ , C=CH-A C=O + (EtO), P -CH,-A __* (EtO), P -O-+ 

\ 

/ 

R 

II 0 I1 R R 0 

Cette rtaction a Ctt mise au point en milieu aprotique (THF, DME, DMF, 
HMPT, dioxanne) ou anhydre (alcools) en prksence de bases fortes (NaH, NaNH,, 
RONa, TBuOK).’ Ces dernieres annCes de nombreuses publications font Ctat de 
tentatives de mise au point de ces rtactions par transfert de phase (liquide-liquide ou 
liq~ide-solide).*-~ Cependant l’utilisation de bases aqueuses comme la soude conduit 
souvent a la formation d’impuretts rtsultant de rbactions secondaires soit sur la 
matiere premiere, soit sur le produit final (saponification, isomkrisation, rkactions de 
Knoevenagel, Cannizzaro). Rkemment le fluorure de potassium dihydratt a Cte 
utilist avec succes pour A = CN, COOEt avec ou sans catalyseur de transfert de 
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386 JEAN VILLIERAS, MONIQUE RAMBAUD ET BERNARD KIRSCHLEGER 

phase., L‘influence d’une quantitk d’eau limitke sur la reactions de Wittig et 
Wittig-Horner a ett mise en evidence pour des reactions en milieu htterogbne 
s~lide-liquide.~~~ 

Ayant tte confronte au probleme de la synthkse d’okfines polyfonctionnelles 
devant &re effectuke en milieu aqueux (utilisation d’aldkhydes en solution aqueuse) 
en presence de bases faibles telles K,CO, ou mieux KHCO, nous avons entrepris 
une etude systkmatique de l’emploi de ces bases trks bon marche en milieu bi- 
phasique. 

Au cours d’une etude de la synthbse de l’a-hydroxymkthylacrylate d’Cthyle5 nous 
avions constate que des bases tres faibles telles que le carbonate de potassium et 
l’hydrogenocarbonate de potassium pouvaient &re utiliskes avec avantage en milieu 
aqueux. 

CH,OH 
I 2HCHO 

K,CO,H,O t. amb. 
(EtO), P -CH2-COOEt (EtO), P -C-COOEt 

tl [ k-120H 1 
CH,OH 

/ 
CH,-C 

‘COOEt 

Dans cette communication nous nous proposons de commenter nos premiers resultats 
relatifs a l’extension de ce milieu reactionnel dans le cas general de la reaction de 
Wittig-Homer. 

milieu reactionnel X 
TO, temps de reaction 

R-CHO + (EtO), P -CH-A R-CH=CH - A  

(R’) 
I I  
0 

A = COOEt 
CO-R2 
CN 

Nous avons Ctudie l’influence de divers milieux reactionnels biphasiques liquide- 

A solution aqueuse de K,C03 6-10 Molaire 
B solution aqueuse de KHCO, 6-10 Molaire 
C K,CO, solide + tolubne + Aliquot R336 

liquide ou solide-liquide. 
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LA REACTION DE WITTIG-HORNER EN MILIEU HETEROGENE 387 

C' K,CO, solide + tolukne 
D KHCO, solide + tolukne + Aliquot R336 
D' KHCO, solide + tolukne 
E KHCO, solide + THF 

La partie de nos rksultats que nous faisons figurer dans le tableau illustre les 
possibilitb offertes par ces milieux rkactionnels. 

La rkaction de Wittig-Horner peut Ctre effectuk avec des rendements trks klevks 
en milieu hktkrogkne aqueux en l'absence de tout solvant en utilisant en gknkral 
K2C03 wmme base. L'emploi de KHCO,, base trks faible, permet d'kliminer les 
rkactions de crotonisation des aldkhydes aliphatiques satures observks par ailleurs 
de fapn  importante dans le cas ou A = COOEt. I1 retarde en outre la destruction 
du phosphonate de depart par saponification. 

Les temps de contact et les temperatures rkactionnelles nkcessaires pour des 
rendements optima varient avec l'aciditt du proton du phosphonate 
(CN> CO-R2> COOEt) et l'klectrophilie des composks carbonylb opposks. 

Les hydrates d'aldkhyde sont utilisables avec intkrEt en milieu aqueux (HCHO, 
CCl , CH(OH), ). 

En milieu biphasique solide-liquide la rkaction Wittig-Homer est particulikrement 
rentable avec un aldkhyde aromatique (rendement pratiquement quantitatif pour 
A = COOEt). L'utilisation de tels milieux n'est cependant pas aussi efficace avec les 
aldkhydes aliphatiques bien qu'acceptable dans le cas du trikthyl phosphonoacetate. 
Pour A = CN la reaction de Knoevenagel entre en compktition c o m e  avec KF, 
2H,O., Cette rkaction secondaire n'intervient pas en milieu biphasique aqueux ou le 
nitrile a ethylknique est obtenu avec un rendement de 77% en melange E/Z = 77/23. 

E/Z = 77/23 

L'emploi de THF rallonge considkrablement les temps de contact et n'apporte pas 
de meilleures solutions pour les cas ou les rendements sont moyens. On ne note pas 
d'tvolution rkactionnelle B reflux de CH,Cl,. En milieu hktkrogkne solide-liquide, il 
semble donc que le paramktre important soit la tempkrature de la rkaction et non 
pas un effet quelconque de solvatation. I1 faut cependant noter l'effet accklerateur 
des sels d'ammonium quaternaires tels l'aliquat R336 qui doit intervenir au niveau 
de l'attaque B l'interface K,CO, (ou KHC0,)-Tolukne favorisant ainsi la formation 
de l'anion 4 (EtO), P - C H-A. En milieu aqueux la formation de cet anion est trks 

nettement favoriske, les phosphonates etudiks etant partiellement solubles dans l'eau 
(agents de transfert de phase) et solubilisant par ailleurs les composb carbonyles. 

Etant donnk les aciditks des phosphonates et la faiblesse des bases utiliskes, ces 
reactions ne sont possibles que si l'anion 4 forme (reaction lente) entre rapidement 
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en reaction avec le compost: carbony16 (aldolisation) suivi immkdiatement de 
l'blimination du groupe dikthylphosphate. 

B-+(EtO), P -CH,-A , - (EtO), P -C-H-A (reaction lente) 

A I 

(EtO), P -CH-A (rkaction rapide) 4 + RCHO Y 

A Hd-0-  I1 
I 
R 

5 

R-CH=CH A (rCaction rapide) 
- (Et0 )zP-0 -  

5 

I11 II 
0 

On comprend alors la trbs grande influence de l'aciditk des phosphonates sur le 
cours de la reaction, qui favorise la reaction 1 (CN) CO-R2> COOEt) la deuxibme 
etape ktant reglk par l'electrophilie du composC carbonylt antagoniste. Un ralentis- 
sement de l'une des deux dernibres ttapes entrainant soit l'absence de rkaction 
(tlectrophile peu reactif) soit I'apparition de reactions secondaires sur les produits de 
dCpart (saponification des phosphonates, crotonisation), sur l'aldol 2 intermkdiaire 
(elimination H,O: reaction de Knoevenagel), soit sur les produits finaux (saponifica- 
tion, isomerisation etc.). 

L'utilisation de sels de potassium (par ailleurs trbs solubles en milieu aqueux) doit 
augmenter les vitesses des diverses Ctapes et en particulier de la dernibre. Au cours 
d'essais prkliminaires nous avons not6 que l'emploi de carbonate de sodium conduit 
a des resultats nettement moins interessants (rendements infkrieurs, produits sec- 
ondaires plus abondants). 

Nous poursuivons 1'Ctude de cette reaction en milieu hCtCrogbne afin de mieux 
degager les parambtres importants de cette nouvelle voie qui peut apporter enorme- 
ment a la synthbse d'oltfine fonctionnelle (gros rendements et facilitk de mise en 
oeuvre). Par ailleurs nous avons dkja largement exploit6 ce domaine en milieu 
aqueux pour Ctre stir qu'il constitue une excellente methode applicable a la synthbse 

de &ones7 et de nitriles a/3 CthylCniques dans des conditions trbs douces. 
Elle permet de prkparer des composes a methylkniques' a cetoniques et a esters par 
action du formol aqueux. Par ailleurs elle ouvre la voie a la synthbse d'une classe de 
composes jusqu'ici peu  accessible^.^^ ' 

(RO), P -CH,-A + 2HCHO y+ 
II 
0 

CH,OH 
/ 

CO-A 
1 \ 

A 

I 
CH,OH 

HOCH,-~--P(O)(OR), - CH,=C 
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LA REACTION DE WITTIG-HORNER EN MILIEU HETEROGENE 391 

Elle est applicable h la prkparation du motif a mkthylenelactone dam des 
conditions plus douces que celles decrites auparavant.’ 

KHCO,, H,O 
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