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EFFET DE STRUCTURE SUR LA REVERSIBILITE 
DE LA CONDENSATION ALDOLIQUE 

REACTION DES PHOSPHONOESTERS ET DU BENZALDEHYDE* 
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(Received in France 23 February 1973; Received in the UK for publication 29 June 1973) 

R&II&-Lors de la reaction entre benzaldehyde et phosphonoesters ou nitriles, la formation d’oxy- 
anions RS,RSt, pr&zursews d’olefines Z est beaucoup plus reversible a partir de phosphonoesters que 
de phosphononitriles. La sttreoselectivitt de la reaction des phosphonoesters et des aldehydes est 
interpretbe. 

Abstract-For the reaction between benzaldehyde and phosphonoesters or nitriles, the formation of 
oxyanions RS,RSt is much more reversible starting from phosphonoesters than from nitriles. These 
anions are precursors of Z oletins. The stereoselectivity of the reaction is interpreted. 

Le mCcanisme de la &action des phosphononitriles 
1 avec le benzaldbhyde a Ctt Acemment pr&zist? au 
laboratoire:‘.’ il est r&urn6 dans le SchCma A. 

*Mt!canisme de la reaction de Homer-Emmons III. 
tCette nomenclature est celle qui est recommandee par 

1’Iupac (Bull. Sot. Chim. France, fast. spCcial ISb, oc- 
tobre 1970). 

(a) (EtO),P(O)C);-A + NaH - 

R 

- (EtO),P(O)c(R)A + Hz 
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1: A=CN 2: A=CN 
7: A = COOMe 14: A =COOMe 

LX rapport des olbfines formtes S/6, quand R = 
CH,, est don&’ par: 

II d&end par conskquent du degre de 
rCversibilit6’ de formation des oxyanions k-T/k{ et 

(b) PhCHO + 201114 
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5: A=CN 6: A=CN 
8: A = COOMe 9: A=COOMe 

(a) R=H 
(b) R = CH, 

SCHEMA A 
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k-E/k; et de la stQCodlectivit6 cinttique de la 
condensation aldolique (kJk,). Si R = H, cette 
equation ne s’applique plus, car on observe alors 
une equilibration rapide des oxyanions 3 et 4 par 
interconversion directe, dQe & la mobilitt du proton 
en a du CN. 

D’autre part, lors d’une etude de la &action 
d’aldkhydes aromatiques avec Cl-CH2-C02R, 10, 
et Cl-CH,--CN, 11, en presence de base,’ il a Ct6 
constat que la condensation aldolique est partielle- 
ment reversible dans le premier cas et irrtversible 
dans le second. 

Le passage d’un phosphononitrile 1 & un phos- 
phonoester 7 pourrait aussi provoquer une augmen- 
tation de rCversibilit6 de la condensation aldolique 
et influencerait done le tours stCrique de la rCaction 
des esters 7 avec les aldehydes. 

PhCHO + (EtO),P(O)CH(R)COOMe 7 

f 
B8S.Z 

Ph _COOMe Ph_R 

-R -COOMe 

8 9 

(a) R = H 
(b) R = CHS 

Nous avons done entrepris avec les esters une 
Ctude analogue 1 celle qui a 6tt effect&e avec les 
nitriles: ’ nous examinons ici la reaction du 
benzaldkhyde et des phosphonoesters ‘la et 7b en 
pr6sence d’hydrure de sodium dans le THF; son 
m6canisme vraisemblable doit i?tre celui du SchCma 
A. 

Nous comparerons notamment le degr6 de 
r6versibilitt de formation des oxyanions k_Jk; et 
k_Jk+ pour 3 et 4 d’une part et 15 et 16 d’autre part. 
Nous examinerons done I’Cvolution des p- 
hydroxyphosphonates correspondant a 15 et 16 (12 
et 13) en milieu basique. Nous tenterons 
d’interprkter la stCrCochimie de la rCaction.‘-* 

. ..R . *OR 
(EtO), P(0)C,COOMe (EtO),P(0)C,COOMe 

1 ..H 1 J’h 
HO-e” 

‘Ph 
HO-C; 

H 

12: (RS, RS) 13: (RS, SR) 

(a) R = H 
(b) R = CHs 

&IJLTAT~ 
Redaction du benzaldLhyde et des esters 7a et 7b. 

Seule la &action de PhCHO et de (Et0)2P(0)- 
CH,COOEt est d&rite:’ elle conduit au cinnamate 
d’6thyle E. 

La &action du benzaldehyde et de 7a ou 7b dans 
le THF ?I temperature ambiante en pr6sence de 
NaH conduit aux cinnamates 2 (&I et 8b) et E (9a 
et 9b) dans le rapport 3197, quel que soit l’ester de 
dCpart (dosages par CPG). 

Ces premiers resultats sont done diffbrents de 
ceux qui ont 6tt obtenus avec les nitriles. Dans le 
THF. 5a/6a = 15/85 et Sb/6b = 40/60. 

Dkomposition des &hydroxyphosphonates 12 et 
13 en milieu basique. Les phosphonates 12 et 13 ont 
&t synthCtisCs comme les nitriles correspondants. 
Nous avons opCrC comme prBcCdemment en 
prtsence d’un aldehyde comp&itif destin6 g capter 
tout ou partie de l’anion mCsomtre 14 
6ventuellement form6 par rCtroaldolisation. Le 
d&ail de la mtthode est exposC dans.’ 

De’composition en l’absence de - 
chlorobenzaldt?hyde. Par action de NaH (destinC’h 
former un alcoolate) dans le THF B temptrature 
ambiante sur 12 (a ou b) ou 13 (a ou b), puis hydro- 
lyse, on obtient du benzaldthyde, le cinnamate E 
9a ou b et du phosphonate 7a ou b. 

Dkomposition prksence de p- 
chlorobenzaldt?hyde. eLa meme rCaction est 
effectuee en prCsence de 3 mole de p- 
chlorobenzaldChyde. Les r6sultats sont portCs dans 
le Tableau 1. 

En comparant le rtsultat des expkriences 2 et 3 et 
de l’exp&ience 1 ou 5 et 6 et de l’exp&ience 4. on 
peut estimer raisonnablement les rapports k_Jk; et 
k_Jk+ dans chacun des cas (voir r6f6rence 1 pour 
un expose d&ail16 de la methode). Nous obtenons 
toujours des esters p-chlorocinnamiques, quel que 
soit le /3-hydroxyphosphonate de dtpart (12 ou 13). 
La formation de p-chlorocinnamates est plus im- 
portante quand on part de 12 que quand on part de 
13 (exp 2 et 3.5 et 6), resultat analogue & ce qui a 6t6 
observe avec les nitriles.’ La formation de p- 
chlorocinnamates est plus importante lors de la 
dCcomposition de 12a et 12b que lors de la rtaction 
directe Cyl < Y, et Y, < Y,); c’est l’inverse pour la 
decomposition de 13a et 13b (Y, >Y, et Y, >Y,). 
Dans le cas des nitriles, nous obtenions ce dernier 
resultat quelle que soit la stCrCochimie du /3- 
hydroxyphosphonate de dCpart.’ 

Le rapport des cinnamates st6rtoisomtres 
8b/8b + 9b form& & partir de 12b (exp 5) est sen- 
siblement le m&me que pour la rCaction du 
benzaldehyde et du phosptionate 7b (exp 4). Ce 

NnH Ph 
PhCHO +(EtO),P(O)CH(R)COOMe - 

_COOMe 

7 -R 

(a) R = H &b 

(b) R=CH, 

+ 
Ph_R 

-COOMe 

9a, b 
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PhCHO + CICHA 17 (a) A = CN 
I I I (b) A = CO,R 

Pt$H Ph@H 18 

O-A A O-H 

/ 
kk 1 k; 

phwA PhvA 

SCHEMA B 

pide par r&roaldolisation; la st&odlectivit~ de la 
rCaction globale d&end des vitesses relatives de 
formation des olCfines (k+~ k;) comme pour la 
rtaction de Wittig avec les ylures stables.) 

Interprktation des donnies de la litthature. En 
condquence, tous les facteurs susceptibles de di- 
minuer le rapport k .E/kd devraient favoriser la for- 
mation d’isomhres 2 8, A condition que la 
stCrtostlectivitC cin6tique de la condensation aldo- 
lique le permette (kE/kT). Les Ctudes effect&es sur 
la rtaction de Wittig”‘” ont montrt que le degre de 
rtversibilite de formation des betaynes depend de la 
nature de I’ylure 19 et de celle de I’aldehyde. 

RCHO 

(EtO),P(O)C” 
.R’ 

1 

‘COOR” 
21 

-0- 
. ..H 

‘R 

I 
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R _CO OR” 
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22 

(EtO),P(O)c(R’)COOR” 

20 

b k-r II 
(Et0)2 P(O) C” 

.R’ 

‘COOR U 

. ..R 
23 
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I k; 

R -R’ 
-COOR” 

24 

SCHEMA C 

danas” isolent li partir du mZme phosphonate et 
d’isobutyraldthyde 65% d’ester Z 22 (FI = ‘Pr, R’ = 
Me, R” = Et) alors qu’avec le benzaldthyde et 7b il 
ne se forme pratiquement que de I’ester E. 

PARTIEEXPERIMENTALE 

Les spectres de RMN sont efkctuts sur un appareil Va- 
rian A 60D dans CDCI, sauf indication contraire et sont 
exprimCs en S ppm (TMS reference interne). Les points 

Ph,;<HR + R’CHO - 
R-R’ R- - + - 

Z 

I1 doit en Ctre de m&me pour la &action des phos- 
phonates (Schema C): le rapport k.E/k; doit dimi- 
nuer en passant d’un aIdehyde aromatique A un 
aldthyde a/3 CthylCnique et A un aIdehyde satur&* 
la proportion d’ester Z 22 doit augmenter dans le 
meme sens B condition que kE > kT et qu’il n’y ait 
pas d’t5pimtrisation des oxyanions intermbdiaires 
21 et 23 (R’#H) comme nous I’avons observC avec 
les nitriles. De tous &cents Aultats” semblent 
confirmer cette hypothi?se: la condensation aldo- 
lique lors de la reaction de l’hexanal et de 
I’octadtcanal avec l’anion du phosphanate 20 (R’ = 
H, R” = Et) est peu r6versible. 

Ces considerations permettent d’interprkter cer- 
tains rtsultats de la IittCrature: avec le phosphonate 
20 (R’ = Me, R” = Et), Sasak? obtient plus d’ester Z 
22 (R’ = Me, R” = Et) a partir d’un aldkhyde saturk 
que d’un aIdehyde afl Cthyltnique. Kinstle et Man- 

*‘II a &k montrk rkemment qu’avec I’isobutyraldehyde 
et le phosphononitrile 2a, la r&ersibilitd est moins impor- 
tante qu’avec le benzald6hyde.‘” 

tLa numCrotation de la chaine carbonke part de I’atome 
qui porte le phosphore. 

de fusion sont pris au bane chauffant de Kofler. Le THF 
est purifik par distillation sur potasse puis sur LiAIH,. 

Les cinnamates de mtthyle obtenus sont do&s par 
chromatographie en phase gazeuse (appareil Girdel75, co- 
lonne EGSSX il IS% de Chromosorb W.AW, longueur 
2 m, temptrature de I’injecteur 180”. temperature de la 
colonne 160”. gaz vecteur: azote). Lester Z est &luk avant 
Pester E. 

Les microanalyses C, H, P des composds nouveaux 
effect&es au Service de Microanalvse du CNRS B Thiais 
sont satisfaisantes (0.2% prbs). 

Mkthoxycorbonyl n&thy1 phosphonate de dikthyle, 
(7&t prkpark selon,” et mkthoxycarbonyl-1 ethyl phos- 
ph&;e de dikthyle, (7b)t. 7b est p&part par chauffage B 
reflux oendant 20 h d’un mklanae de triCthyl-phosphite (2 
mole) et bromo-2 propionate de mdthyle (I mold) selon 
Arbuzov et Vinagradova” pour I’tthoxy-carbonyl mCthyl 
phosphonate de diethyle. Eb,l = 140”. Rdt = 68%. RMN: 
(CH-QI,) dd 146, ‘Jw = 7 Hz, ‘JpH = 16Hz; 
(CIj-CH,) dq 3.04, ‘J,, = 23.5 Hz; (COOCH,) s 3.77; 
(C_HI-O) m 4.16; (CH,CH,) t 1.34, ‘JHH = 7 Hz. 

Rgacrion du benzaldkhyde et des phosphonoesrers 7a ou 
7b 
A 0.67 g de NaH a 55-60% prtalablement law? deux fois 

& I’hexane et deux fois au THF, mis en suspension dans 
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30cm’ de THF, on ajoute 0.02 mole de 7a (ou 7h). On 
laisse 1 h sous agitation magnktique et sous courant d’a- 
zote pour 70 (2 h pour 7b), puis on ajoute lentement 0.02 
mole de benzalddhyde dans 20cm’ de THF. Aprks 1 h 
d’agitation B tempkature ambiante, le mklange est trait6 
par I’eau et extrait B I’acCtate d’tthyle. La phase organique 
est Ia& ik I’e-au, dchte sur Na,SO, et analyste par CPG. 

La mi?me rtaction est effect&e avec le p 
chlorobenzald6hyde. RMN de 90 et 9b.” RMN p- 
chlorocinnamates de mkthyle E (H en (I! de COOCH,) d 
6.3 1, ‘J = 16 Hz; (COOC_H,) s 3.71, p-chloro (I -methyl cin- 
namate de mtthyle E: (CIJ,) d 2.09, ‘J = 1.5 Hz; 
(COOC_H,) s 3.82. 

Synthke des intemkfiaires 12 ef 13 
A une solution de O-05 mole de chlorure d’isopropyl- 

magnCsium dans 1OOcm’ d’tther Cthylique set (ou THF 
set) refroidie B - 70°C. on ajoute 0.05 mole de phospho- 
nate 7~ (ou 7h). Aprts 5 h d’agitation sous courant d’azote, 
on ajoute lentement il la m&me tempkrature 0.05 mole de 
benzaldkhyde et on agite encore 5 h. On traite le mklange 
rkactionnel par 40 cm’ d’une solution d’acide acktique 2N 
et extrait & I’acCtate d’kthyle. La phase organique est 
la& a I’eau et s&h& sur Na,SO.. Apr&s tvaporation du 
solvant sous pression rkduite, on obtient une huile. 

A parti de 70 on obtient un mClange de dikthyl- 
phosphonates de carbomtthoxy-I hydrixy-2 phCnyj-2 
Cthvle-1 IRSZRS 112a) et lRS.ZSR (13aj avec un rende- ,, .~~ ~~I 

ment de 14%. Le pourcentage des deux diasttrtoisombres 
est determint par RMN du produit brut de la reaction, en 
considkrant I’intensitC des pits COOCH, (75% de 12s et 
25% de Ha). Lorsque la &action est effectuke dans le 
THF on obtient 27% de 1211 et 73% de 13a. Rdt = 24%. 

A partir de 7b, on obtient un melange de dikthylphos- 
phonates de hydroxy-1 phbnyl-I carbomkthoxy-2 
propyle- IRS,ZRS (12b) et lRS,ZSR (Mb) avec un rende- 
ment de 10%. Le pourcentage de 12b est de 80%, celui de 
13b, 20%. Lorsque la reaction est effectwk dans le THF 
on obtient environ 60% de 12b et 40% de 13b. Rdt = 10%. 
12s est obtenu pur, F = 99”. apr& recristallisation dans 
I’Cther du melange rtactionnel. Pour isoler 13s. on re- 
prend le mClange rkactionnel par du pentane. II prkcipite 
un solide blanc qui est constituk par un melange de 13a et 
120. Aprts trois recristallisations successives dans un 
mClange pentanedther, on obtient 13a pur, F = 72”. 

Les spectres de RMN de 1% et 13a dans CDCl, et 
DMSO sont d&its.’ 121: C,&O$ (microanalyse); 11: 
C,&,OZ (microanalyse). 

12b est obtenu pur. F = 141”, apr&s recristaUi.sation dans 
L’Cther du melange rtactionnel. Nous n’avons pas rkussi & 
isoler 13b pur. Cependant apr&s plusieurs recristallisa- 
tions du mklange rkactionnel dans un melange pentane- 
&her, nous avons obtenu un solide blanc contenant 20% 
de 12b et 80% de 13b. Les spectres de RMN ont 6tC 
effectues sur ce mtlange. 12b: C,,H,O$ (microanalyse). 

Dtkomposition rhermique de 12 et 13 
O+IOl mole de 12 (a ou b) ou de 13~ est port6e au retlux 

dans 10 cm’ de tolutne set pendant 70 h pour 12a ou 13a 
(50 h pour 12b). La chromatographie en phase gazeuse 
montre que la rkaction est pratiquement terminee au bout 
des temps consid&& (absence de phosphonate 7a ou 7b, 
aprts extraction in I’tther et lavage & I’eau. qui est dll a la 
d&composition de 12 et 13 dans les conditions de la 
chromatographie). Le rapport des pits correspondant B 8 
et 9 est: W9a = 28172 B partir de 12a. 8b/9b = 32168 ?I 
partir de 12b. 13a donne le seul ester 9a. 

En presence de catalyseurs basiques tels CaCO, ou 
K2C0, prtconises par Corey dans des cas voisins,” on 
obtient encore moins d’isom&re Z 8; en milieu acide (quel- 
ques gouttes de CF,COOH) la dtcomposition n’a pas lieu. 
RMN de 8a: (g en a de Ph) d 6.90; (H en cx de 
COOCH,) d 5.91, ‘J = 12.5 Hz; (COOC&) s 3.65. 

8b: (U-I,) d 2.12, ‘J = I.5 Hz; (COOCI&I,, s 364. RMN 
des esters Cthyliques correspondants sont d&its dans 
ref 17. 

Dkomposition de 12 ou 13 en milieu basique 
M&hode A. 04lO1 mole de 12 (a ou b) ou de 13a est 

dissoute dans 8 cm’ de THF sec. On y ajoute 35 mg de 
suspension de NaH pr&lablement lavt. Le melange 
rkactionnel est agitC pendant une heure sous courant d’a- 
zote. On le traite alors par I’eau et extrait a Y&her. La 
phase &h&e, IavCe et skchte, est analyste par CPG. 
Dans chaque cas &udiC, nous observons trois produits: le 
benzaldehyde. I’olUine E 9s ou b selon le cas et le phos- 
phonate 7a ou b. 

Nous avons v&fit qu’un mblange W9a = 28172 restait 
inchange en I h dans le THF en prtsence d’anion phos- 
phonate 7a en ICger excbs. 

RMN de 12b et 13b: 

,W,A 
(EtO),P(O)-C, 

COOC~,, 

H, 
;-o-c;- 

Ph 

ISO- 

mbre Solvant H, He Hc Ho ‘J,.,, ‘JP.& ‘JW.“, ‘JP.HO 

12b CDCl, 1.27d 3.77s 5.17d 15.5 8 
DMSO 1.25d 3.72s 5.381 5.72q 15.5 5 5 3 

13b CDCI, le35d 3.69s 5.67d 15.5 9 
DMSO 1.12d 36& 5*51q 5%d 15.5 9 4.5 

Notons que 12a et 12b sont caracthists par un couplage A longue distance ‘JPH dans le DMSO, absent pour 13a et 
13b.” 
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M&hode B. On optre comme precedemment en 
presence de 0,003 mole de p-chlorobenzaldehyde qui est 
ajoutte au milieu rtactionnel avant NaH. Les resultats 
sont port& dans le Tableau 1. 

Reaction d’une mole de 7a ou 7b avec une mole de bent- 
aldtfhyde et rrois moles de p-chlorobenraldkhyde 
(Rt?sultats Tableau 1) 

Nous avons optrk comme pr&zCdemment pour la 
reaction du benzaldthyde et des phosphonoesters 7s ou b. 
Le benzaldkhyde et le p-chlorobenzaldthyde sont dissous 
ensemble dans un peu de THF. Nous avons considtrt que 
le coefficient de reponse du dttecteur cinnamates/p- 
chlorocinnamates est sensiblement 1 . 1 (il s’agit d’un 
coefficient molaire) c’est 2 dire le meme que pour les 
cinnamonitriles.’ 
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