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Abstract - Wittig, Wittig-Horner and Knoevenagel reactions are achieved
in the presence of alumina or potassium fluoride supported on alumina, without
organic solvent. The presence of a small amount of water increases the rate
of the Wittig and Wittig-Horner reactions. The reaction of the diethyl cyano-
methylphosphonate with an aldehyde in the presence of dry alumina is oriented
towards the Knoevenage! reaction.

Résumé - Les réactions de Wittig, Wittig-Horner et Knoevenagel sont réalisées
en présence d'alumine ou de fluorure de potassium déposé sur alumine, sans
solvant organique. La présence d'une petite quantité d'eau augmente les vi-
tesses des réactions de Wittig et de Wittig-Horner. La réaction du cyanomé-
thylphosphonate de diéthyle avec un aldéhyde en présence d'alumine seche
est orientée vers la réaction de Knoevenagel.

INTRODUCTION. L'utilisation d'un support minéral pour effectuer des réactions orgniques
s'est considérablement développée depuis quelques années,l-3 en particulier depuis les travaux de Mazur
sur les réactions en mulieu sec.

La réaction de Wittig a déja été réalisée en milieu biphasique solide-liquide, avec une
base et un agent de transfert de phase ou un éther couronne. Les agents basiques utilisés sont les

fluorures de sodium ou de potassium,["5 I'hydroxyde de sodium,s’7 8’9’10,

le carbonate de potassium,
10,12,13

le tert-butylate de potassium,

mais la présence d'agent de transfert de phase n'est pas indis-
6,8,12

pensable. Il a aussi été montré que I'addition d'un solvant dans le milieu oriente la réaction
vers la production de l'isomere Z par solvatation des cations.”"® La réaction de Wittig-Horner a été

réalisée dans des systemes solide-liquide, la base étant I'hydroxyde de potassium,”’“‘
11,14,16 17,18

le fluorure

de potassium,15 le carbonate ou I'hydrogénocarbonate de potassium.
19-23

L'alumine ou le fluoru-

re de potassium supporté sur l'alumine étant capables de provoquer une activation anionique,
nous nous sommes proposés d'examiner l'aptitude de ces réactifs a catalyser, dans un milieu sans sol-

vant organique, les réactions de Wittig et de Wittig~Horner.

RESULTATS ET DISCUSSION

I - Réaction de Wittig
Avec les sels de phosphonium 2 susceptibles de donner des ylures stabilisés (RZ = CN,
COZF_t), I'alumine, sans solvant a la température ambiante, provoque la réaction de Wittig.
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+
R cHo PhBP—-CHsz, c” ——> R'-cH=cH—RrR? + o=pPh
1 2 3 Z+E

3 HCI

L'addition d'une petite quantité d'eau catalyse la réaction et a peu d'effet sur sa stéréo-

chimie (tableau I).

Tableau 1

Réaction de Wittig avec les aldéhydes 1 et les sels 2
qui donnent des ylures stabilisés.

R} r? r;s;e‘%"‘/;‘f;gj Durée(h) Temp.(°C) Z/E 2 3(%)° Egzg/m:‘Hg Réf.

Ph CN o 48 20 31/69 w7 90/0.03% 14,35

Ph CN 1.5 2 20 27/73 60

Ph CN 2 24 20 29/71 70

Ph CN 2.5 24 20 30/70 e

Ph CN 2 43 20  29/71  78°

Ph CO,Et 2 24 20 8/92 70 100/0.03¢ 14,35
p-CH;CH,  CO,Et 2 48 20 15/85 58 100/0.03° 46
P.CICH,  CO,Et 2 2 50 14/86 66 110/0.03° 14,37
(CH,),CH CN 2 48 20 38/66 50 154/754 38
p.CICH, CN 2 2 20 30/70 85 78 36

2 Evalué par RMN. b Rendement en 3 isolé. € Aldéhyde en excés. d Purification par distillation.

Avec les sels de phosphonium 2 conduisant a des ylures semt-stabilisés (Rz = X-C6Hl‘),
I'alumine n'est plus un catalyseur efficace (tableau I1). Par contre, le fluorure de potassium deposé
sur J'alumine catalyse la réaction. Comme précédemment, i'addition d'une petite quantité d'eau accé-
lere notablement la réaction sans modifier la stéréochimie. On a remarqué que l'ylure de phosphonium
se forme effectivement a la surface du solide. Ainsi, lorsque le sel 2, R2 = CN, est placé sur alumine,
on obtient, aprés extraction au dichlorométhane, l'ylure correspondant, identifié par comparaison des
spectres RMN et IR avec ceux d'un échantillon authentique. Lorsque e sel de phosphonium 2, R2 = C6H5
dissous dans CH,Cl,, est agité avec KF/MZOB' on obtient, aprés évaporation du dichlorométhane,
un solide orange (ylure déposé) qui réagit comme l'ylure correspondant de 2. Une coloration rouge
intense est observée quand on dépose le sel pN02C6HqCH2PPh3Cl' en J'absence d'eau sur KF/A]ZOB'
La teinte disparait lentement au cours de la réaction.

Il est aussi possible d'effectuer la réaction de Wittig avec des produits solubles dans I'eau
(amines) ce qui est une limite aux méthodes de transfert de phase (tableau II). Cette méthode peut

étre etendue aux sels de sulfonium et sulfoxonium 25 (équations (1), (2) et (3)).

MeS T . PhCHO m Ph CH/O—\CH ()
3 75 % 2
. KF/ALO 0
- 2v3 VN
Me.,SO | PhCHO Ph CH——CH
3 + 0% 2 (2)
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+ KF/Alzo3
Me, SO 1~ + Ph—CH=CH-COPh —_—2 Ph CH —— CH—-COPh (3)
3 60 % ~cH?
2
Tableau Il

Réaction de Wittig avec les aldéhydes 1 et les sels 2
qui donnent des ylures semi-stabilises.

r! RZ base 2 pz":rssfégzj‘i'ﬁ”w Durée(h) Temp(°C) Z/E 3 % F[°C}

Ph Ph ALO, 0 48 20 o 12!

Ph Ph ALO, 2 48 20 0

Ph Ph ALO, 0 26 70 s0/508 229

Ph Ph ALO, 2 2 70 40/60° 44®

Ph Ph KF/A1,O,° 0 2 20 50/50° 13°

Ph Ph KF/ALO,® 2 2 20 50/50° 71

Ph Ph KF/ALO, 2 2 70 50/50° 72

Ph Me KF/ALO, 2 18 120 s0/609 8
PhCH-=CH(E)  Ph KF/ALO, v 18 20 70 14714840
pMe,N-C;H,  Ph |<l-‘//t\1203f 0 1% 20 317699 76 147%!

N
Ph QOH‘ KF/ALQO,! 0 24 20 28/769 68 93*!
:

5 g de base pour 10 mmol de 1 et 2. b évalué par dosage CPV. € rendement en 3 isolé. d dosage

par RMN 'H. © KF/ALO, (A) ou (B). | 3 g de KF/AL,O, (B) pour 10 mmol de 1 et 2. 8 évalué par

a

pesée de 3E et 3Z (partie expérimentale).

I - Réaction des phosphonates avec les aldéhydes
La condensation du cyanométhylphosphonate de diéthyle avec les aldéhydes en presence

de KF, 2H,0, un solvant organique (DMF, CHBCN) et un sel d'ammonium quaternaire a déja éte

etudlee.l Elle peut donner lieu a deux réactions compétitives : la réaction de Knoevenagel (voie

a) et la réaction de Wittig-Horner (voie b).

RL-cHO - NC—CH5-PO(OE1),

R H

(b)

> H CN

R! CN
(a) /\'—_—_<
hH 5 P(O)(OEt)z
1
—
4
Cette étude a été reprise en utilisant l'alumine,” le fluorure de potassium ou le fluoru-
re de potassium déposé sur alumine, sans solvant organique. Les deux voies (a) et (b) sont toujours
en compétition. L'orientation dépend de la quantité d'eau présente (tableau Ill). L'alumine séche
oriente sélectivement vers la réaction de Knoevenagel, voie (a) (tableau 1V). Cette réaction est particu-
hérement intéressante 2% car elle n'est pas aisément réalisée en milieu homogene avec les phospho-
n:«nes.26 Le fluorure de potassium sur alumine en présence d'une faible quantité d'eau oriente vers
la réaction de Wittig-Horner, voie (b) (tableau V). Le fluorure de potassium supporté sur alumine
a permis de réaliser des réactions de Wittig-Horner qui font intervenir divers phosphonates 6 (ta-

bleau V).
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Tableau Il

Condensation du cyanométhylphosphonate de di€thyle
avec le benzaldéhyde a 20°C.

Masse (g) d'eau Durée a a b
Base pour 5 g de base (jours) 3 %) 4 (%) (4 + 5) (%)

ALO, 0 8 92 8 70
A 1,0, 0 1 74 26 66
AL,O, 2 8 67 33 91
AL,O, ¢ 0 ] 71 29 87
KF/ALO,¢ 0 8 19 8i
KF/ALO,Y 2 8 6 94
KF/ALO, 0 1 2 76
KF/AL©O,%¢ 0 1 2 78
KF€ 0 1 14 86
KFS® 0 1 20 80
KF, 2H,0 1 42 58
KF, 2H,0 ¢ | 48 52

a Composition du produit de réaction déterminée par RMN. b Rendement global en produit isolé.

€ Avec addition de bromure de tétrabutylammonium. d KF/A[203 (A). € KF commercial (Aldrich).

Tableau IV

Réaction de Knoevenagel du cyanométhylphosphonate de diéthyle
sur I'alumine avec différents aldéhydes.

R} Durée (j) Temp.’C) SE(%)2 4% 2 SE®%°  Eb[°CY mm Hg

Ph 2 100 92 8 70 200/0.03 26
pCI-CH, 2 100 84 16 70 200/0.03 26

CH, 12 20 100 0 82 120/0.03 26
(CH,),CH 2 100 100 0 37 100/20 26

2 péterminé par RMN 4 (% 5 + % & = 100) de I'huile brute. b en produit isolé, purifié par distil-

lation.

Comme il a déja été observé dans divers cas de réactions en milieu liquide-solide,l’7’27'31

la présence d'une petite quantité d'eau est importante. Elle peut modifier l'orientation de la réaction.
Le r8le de I'eau peut &tre interprété de la fagon suivante : la surface spécifique de l'alumine 60
utilisée étant de I'ordre de 180 mz/g, la quantité d'eau utilisée est largement supérieure a celle
qui serait nécessaire pour donner une couche monomoléculaire. L'addition de l'anion phosphonate

sur le composé carbonylé pour donner un intermédiaire (A) adsorbé sur le réactif solide > constitue
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Tableau V

Réaction de Wittig-Horner avec le fluorure de potassium
déposé sur l'alumine, (B), a 20°C.

R R X
Sc=o0 ‘ X~CHPOOED, ~ —— Sc=ct
R' R’ H
6 ?

Composé carbonylé Ph°5ph§nate 6 Durée (h) E/z 2 7 (%) b EE[ES]]/:::n Hg Réf.
PhCHO Ph 18 100/0 85 124 14, 39
PhCHO (CH2)6CH3 18 - 0
PhCHO CO,Et 18 95/5 76 103.105/8 14,35

Ph -CO- CH, CO,Et 18 85/15 36 127/10 14, 37

CH3—(CH2)8- CHO CO,Et 18 60/40 80 144/15 (E) 42

{ >o CO,Et 18 - 79 88-90/10(E) 43

Ph-CO-CH, CN 18 83/17 78 80/0.03 14

CH;~(CH,)g- CHO CN 18 74/26 788 1462/10(E) 44
132/10(2)

C>=o CN 18 - 42 88-9/6(E) 45
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3 Déterminé par CPV avec le m-diméthoxybenzéne comme &talon interne. b Rendement en produit
isolé.

la premijére étape commune aux réactions de Knoevenagel et de Wittig-Horner. Si (A) reste fixé

—_ (IZH —-CH(CN)PO(OEt)2
O
(A)
a la surface de l'alumine (peut étre par l'intermédiaire d'une liaison oxygéne-aluminium), il évolue
selon la réaction de Knoevenagel (schéma 1). L'introduction d'une petite quantité d'eau solvate la
surface du catalyseur (alumine ou fluorure de potassium déposé), et sépare l'intermédiaire (A) de
la surface du réactif solide. L'oxyanion devient alors suffisamment nucléophile pour attaquer le groupe-

ment phosphoryle (schéma 2). On a constaté qu'un excés d'eau, qui solvate l'oxyanion,ralentit la

H
R.. Y _@CN
o~ PO(CEN,
POIOEN, i
—> S5 ' H — 4
‘) ; = H—0"" -
'
(6 jox o) OH
./ N\ 7
777777—A|770/7A|77777777- 777777 Al Orr Al e e

Schéma 1



1264 F. TeXIER-BOULLET et al.

réaction de Wittig-Horner. La proportion de réaction de Wittig-Horner est plus importante avec
le fluorure de potassium déposé sur alumine qu'avec le fluorure de potassium dthydraté (tableau
1II). Ceci montre que I'alumine complexe suffisamment le cation potassium pour que l'intermédiaire (A)
puisse se séparer de la surface et donner awmnsi plus aisément la réaction de Wittig-Horner. Cet effet
est amplifié par la présence d'eau. L'addition d'un sel d'ammonium quaternaire est sans effet sur
I'orientation de la réaction. En effet, les deux réactions compétitives ont lieu a la surface de l'alu-
mine ou de I'alumine hydratée.

‘Le réle de l'eau lors de la réaction de Wittig s'explique de fagon semblable. La bétaine
formée dans la premiére étape est adsorbée a la surface du catalyseur. Elle eévolue rapidement selon

la réaction de Wittig lorsque l'eau, en solvatant la surface du catalyseur, sépare la bétaine de cette

HOH
R‘Ll ‘.“R"’

surface (schéma 3).

O_\;;"PF’h3

; — 3

1 M

H_?/
10, OH
7N\ /

777 AlnOrr Al rrrrrr

Schéma 3

CONCLUSION - L'alumine ou le fluorure de potassium déposé sur I'alumine (qui est un
systéme plus basique que le fluorure de potassium 22 ) en présence d'une faible quantité d'eau, sont
des réactifs convenables pour réaliser aisément les réactions de Wittig et de Wittig-Horner dans
des conditions douces. La présence d'alumine séche oriente vers la réaction de Knoevenagel la conden-

sation d'un aldéhyde avec le cyanométhylphosphonate de diéthyle.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres RMN IH sont effectués au moyen d'un spectrometre BRUKER WP 80 ou
VARIAN T 60. Les spectres ultraviolet ont été enregistrés au moyen d'un spectrométre BECKMAN DUS.
Les analyses chromatographiques ont été réalisées sur des chromatographes GIRDEL 3000 et 30 munis
d'un intégrateur LTT 4220.

Réactifs. L'alumine utilisée pour les condensations est de l'oxyde d'aluminium pour chro-
matographie 60 (Merck 1103). Le fluorure de potassium dépos€ sur alumine a été préparé selon Ando!?
avec I'alumine Merck 60, puis séché a 90°C sous 15 mm Hg pendant 6 h : KF/A1203(A).

Nous avons aussi utibsé du fluorure de potassium déposé sur alumine préparé comme
ci-dessous : 20 g d'alumine neutre (Woelm 2084) sont agités avec une solution de 15 g de KF dans
200 ml d'eau. L'eau est évaporée sous 15 mm Hg a 100°. On lave & fois par 50 ml d'éthanol absolu
pour entrainer l'eau résiduelle. La poudre obtenue est ensuite séchée a 110°, 24 h : KF/AIZOJ(B).
Les analyses thermiques différentielles (ATD) ont été effectuées sur un microanalyseur thermique
différentiel C.N.R.S. type M-1. Les montées en température ont €té réalisées dans |'air a une vitesse
de 5°C/min.. Les courbes mettent en évidence un pic endothermique vers 100-120°C correspondant
au départ de l'eau d'hydratation. Les analyses thermogravimétriques ont été effectuées avec une
thermobalance, systéeme de P. Chevenard dans I'air avec une vitesse de chauffe de 5°C/mun. de 20
a 250°C. Une perte de masse correspondant a la perte d'eau est observée de 100 a 200°C. On obtient :
KF/A1203 (A) : 4,1 % d'eau en masse ; KF/AIZO3 (B) : 2,4 % d'eau en masse.

Le sel de phosphonium 2, RZ - CN, est préparé selon la méthode de Trippett et Walker.>2

Les sels de phosphonium 2, R? - CO,Et, C/H,, C.H,CI, sont préparés selon la méthode de Wittig

et Sch<')'llkopf.33 Les sels de sulfonium et sulfoxonium sont préparés selon Corey et Chaykosky.25
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Réaction des sels de phosphonium avec les aldéhydes. 5 g d'alumine ou de fluorure de

potassium supporté par l'alumine sont ajoutés au mélange de phosphonium et éventuellement d'eau.
Apres le temps de réaction indiqué dans les tableaux 1 et II, le mélange est repris par de l'éther,
le solide minéral est éliminé par filtration. L'addition de pentane a la phase éthérée fait précipiter
I'oxyde de triphénylphosphine qui est filtré. Aprés évaporation du solvant sous pression réduite, les
éthyléniques liquides sont purifiés par distillation. Les oléfines solides sont purifiées par chromato-
graphie sur une courte colonne de gel de silice (éluant CHZCXZ). Les produits sont identifiés par
leurs spectres RMN et par comparaison a des échantillons authentiques. Le dosage des stilbénes
E et Z a été effectué par RMN lH, par UV et par chromatographie en phase gazeuse {colonne silico-
ne SE 30 sur chromosorb H.M.D.S. 80/100, 5 ft a 205°C).3“

Reaction des sels de sulfonium et de sulfoxonium avec les composes carbonylés. Le sel de

sutfonium est dissous dans le minimum de CH,Cl, puis melangé a 3 g de KF/A1203 : le dichloromé-
thane est évapore sous vide a 20°C jusqu'a l'obtention d'un solide sec (ylure déposé). Le derivé car-
bonylé est ensuite ajouté. Apres le temps de réaction, I'extraction est faite selon le mode opératoire
précédent.

Réaction des phosphonates avec les dérivés carbonylés. L'alumine (5 g) ou le fluorure

de potassium sur alumine (3 ou 5 g) est ajouté au mélange d'aldéhyde ou de cétone (10 mmol} et
de phosphonate {10 mmol). L'eau {2 g} est éventuellement ajoutée. Aprés le temps de réaction indi~
qué dans les tableaux II, IV et V, le produit formé est extrait par le dichlorométhane (2 x 25 mi).
Le solvant est évaporé sous pression réduite et le résidu est analysé par RMN. Les produits formés
sont 1solés apres distillation sous vide ou recristallisation dans I'éthanol.

Les dosages par CPV (tableaux Il et V) ont été effectués par comparaison avec un échan-
tillon authentique sur colonne de silicone SE 30 10 % sur chromosorb WHMDS 80/100 a 230°C et
une colonne de 10 % PEG 1540 sur chromosorb WAW 60/80 a [95°C. L'étalonnage a été effectué
a partir de mélanges de cis et trans stilbénes de composition connue.
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