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De 1919 a 1953

Préhistoire et découverte de la réaction
de Wittig

Staudinger (1919)
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Wittig (1949)
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De 1953 a2 1970

Vers un premier modele mécanistique

Wittig (1953)

48 Wittig und Geissler

Uberraschend war das Verhalten von V gegeniiber Benzo-
phenon. Bei dieser Umsetzung wurden Triphenyl-phosphin-
oxyd (etwa 809%,) und 1,1-Diphenyl-dthylen (849,) vom
Schmp. 5—6° (Mischprobe) gewonnen. Danach hat sich die Methy-
lengruppe gegen den Sauerstoff des Ketons vielleicht iiber den Vier-
ring VI:
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ausgetauscht; ein Vorgang, der der Umsetzung von Diphenyl-
keten und Chinon zu Diphenyl-chinomethan und Kohlen-
dioxyd nach H. Staudinger?) dhnelt.




Wittig-Schollkopf (1954)
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Wittig-Haag (1955)
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Conclusion du travail de Wittig

e [.a bétaine constitue l'intermédiaire stable de la
réaction de Wittig.

* Produite indépendamment, elle conduit a la
méme réaction de formation de 1'alcene.

Stéréosélectivité

* Ylures d’esters : formation préférentielle
d'esters de stéréochimie E (Wittig-Haag )

e Bonne stéréosélectivité en faveur de 1'isomere Z
avec l'ylure Ph,P=CH-CH;préparé au moyen
d'hydrure de sodium dans le DMF (Bergelson)




House (1961-1964)
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Speziale (1963)
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Trippett (1966)
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Schlosser-Christmann (1967)
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Conclusion du travail de Schlosser

* Possibilité d'isomérisation dans le cas des ylures
non stabilisés a basse température en présence de
Li*.

e Conversion tres stéréosélective de 1’hydroxy-
phosphonium en alcene en [’absence de Li*.

* Possibilité d'une autre voie que le rétro-Wittig pour
isomeériser les adduits ylures + carbonylés.

Schlosser
Topics in stereochemistry (1970)

e Premiere étape : addition nucléophile de 1'ylure
de phosphonium sur le carbone du carbonyle et
formation d'une bétaine.

@
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©
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Schlosser
Topics in stereochemistry (1970)

e Deuxieme étape : décomposition irréversible de
la bétaire en un alcene et un oxyde de
phosphine via un 1,2-oxaphosphétane.

@
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o
Schlosser

Topics in stereochemistry (1970)

e La formation des bétaines a partir d'ylures
stabilisés semble réversible, au moins dans les
solvants protiques.

* Celles issues d'ylures non stabilisés apparaissent
moins aptes a cette réaction de rétro-Wittig,
sauf en présence de sels de lithium
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Schlosser
Topics in stereochemistry (1970)

Oxaphosphetane
R3P—CH—FR’

V%

Yiid + aldehyde = Betaine 0— CH—R" \‘-:
e A
R;P—CH—R’ + R"—CHO RzP—CH—CH—O )
R" R” ->_.
A
e
N
Phosphine oxide + olefin
R3PO + R—CH==CH—R"
Fig. 1. (Assumed) energy profile of the Wittig carbonyl olefination reaction, effected

by ( ) “reactive™, (- - - ) “moderated™ or (----) ““stable’’ phosphonium ylids. (In the
following figures the hypothetical oxaphosphetane intermediate will be omitted, since it
has no further bearing on the discussion.)

Schlosser (1970)

« Any attemps to rationalize the complex stereochemistry of olefin
formation will have to be concerned with the mechanism of the
Wittig reaction. Unfortunately many mechanistic details of this
reaction have not been satisfactorily elucidated. Thus, it is even
uncertain whether the reaction system (ylide plus carbonyl
compound) passes, on its way to phosphine oxide and olefin,
through an open chain zwitterion, i.e. a betaine, through a cyclic
oxaphosphetane, or through both of them consecutively. The
reaction sequence depicted in Figure 1 has no other merit than of
being believed to be the most probable one. »
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Schlosser
Topics in stereochemistry (1970

6 MANFRED SCHLOSSER
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Ylid = erythro betaine —>- cis olefin

&
Aldehyde == threo betaine ——-trans olefin

/ Y
H COOCH

Fig. 2. Energy profile for the reaction between a stable phosphorus yield and an alde-
hyde. The eclipsed betaine conformations are not expected to be the most highly popu-
lated; they are depicted in this manner only for the sake of clarity.

Schlosser
Topics in stereochemistry (1970)

14 MANFRED SCHLOSSER

Yiid +
aldehyde Ylid-LiX +

aldehyde

Betaine

Olefin +

phosphine oxide Olefin +

phosphine oxide-LiX

Fig. 4. Energy profiles of the reaction between triphenylphosphonium ethylid and
propanal (left) in the absence and (right) in the presence of soluble lithium salts.
erythro — cis course (----); threo — trans course (—).
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Schlosser
Topics in stereochemistry (1970)
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Cadogan (1979)
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Scheme 5
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Carey et Sundberg 1977 et 2001
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Comprendre la stéréochimie
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Modele de Bergelson
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Limites du mécanisme bétaine.

_ ® 1

C) |

Effet des solvants (1963)

* Speziale et Bissing

 Effet cinétique de la polarité des solvants sur
Ph,P=CHCO,Me + méthoxybenzaldéhyde

e Kyeon'k 930

benzene —
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Effet des solvants (Ruichardt )

 Effet cinétique de la polarité des solvants sur
Ph,P=CHCO,Et + benzaldéhyde

* Kyeon/Kyeen = 44
* Kyeen 7’k =1

benzene

Froyen (1972)

EtPh,P . + OZNOCHO — Og

Solvant DMF Acétone Benzene

O,N

Vitesse relative 0,25 0,84 1,8
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o)
—_— X
Ph3p:?_© + OZN—O—CHO O O
H O,N

Aksnes et Khalil (1972)

(0]

Solvant

DMF

CH,CI,

CeHg

CH,CN

CH,OH

ccl,

C,H,,OH

Vitesse
(104

6,1

9,8

20,2

55

58

351

1567

Vers le modele «[dxaphosphétaneld

O—P Ph3

Ry

...||R
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Ramirez (1968)

ph_ T ph
P
0" o
PhoPEt + 2 (CF;),CO e ) ( CF,
FiC CF;
Ph i ph Ph Ph
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Projet de recherche de Vedejs

Lh-20 G-




Vedejs : préparation du cyclooctene

0 PhZP thp * H
thp thp

- - o

Vedejs : premier essai, premier €chec

PhyR * H

pth i:j
U Mélange (E)/(Z)

= pn,p * H

@@
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Vedejs : apres de nombreux essais...

Ne o
Ph,R Ph,R

e Me
H H
HGOH Héo
— -

Rendement : 90 %
(Z)I(E) : 99/1

Vedejs : retour sur le travail de Trippett

1\|/Ie 1\I/Ie l\l/Ie
Ph +PPhy poNa  Ph +PPh O—PPh, Ph — Ph
Hi ' IPh —_— HnHuPh —_— Ph'“H"Ph ——
OH H THF o_H H H 7 :93-96%

25



Vedejs : essai sur le cycloheptene

l\l/Ie I\I/Ie
Ph,p,  H Ph,p® H P2 ® H

0
@ Ph,PLi H@OO CH3I H@OO é
@ Pas observé

Vedejs
Hypothese d’une déprotonation ?
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Vedejs
Formation du cétophosphonium

Ph,P, thP Ph2P

@ thPLl MeGOO CHyl Me@ Meiﬁo

Vedejs
Observation d’une oxaphosphétane
e Ph,P*-CH,-CH, + BuLi 2 -78° C
e Filtration

e Traitement a -78°C par la cyclohexanone.

e Examen dans un spectrometre FT 40,5 MHz
avec découplage du proton.
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Vedejs
Observation d’une oxaphosphétane

e Observation d’un signal fin a - 66,5 ppm
e Spectre inchangé jusqu'a - 15° C

e Audelade-15°C

* Disparition du signal a - 66,5 MHz
e Apparition d’un signal a 26,1 ppm

Vedejs
Observation d’une oxaphosphétane

e Addition d'acide acétique a basse température :
* Disparition de tout signal

* Formation et caractérisation d'un précipité de
B-hydroxy-phosphonium.

e Meme réaction avec :
e le pivalaldéhyde
e le benzaldéhyde
* le dihydrocinnamaldéhyde.

28



Modele propos€ en 1973 par Vedejs

PPh
Ty LR O—PPh, H H
(o] < P
~— “H R"' ‘.‘CH R CH;}
CH,” "H 3

Interprétation de la stéréosélectivité
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Bestmann (1977)
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Bestmann (1980-81)
@
R3P
Nu }‘R
\ 107° H
=0 ~—0
R R
Burgi-Dunitz Bestmann
Bestmann (1982)
HO :<CH3 CH; CH, CHs
O H _ . " :‘)11(};(CH3)3 _ (H3C)38:FCH3 H3Cu,“(|):|\\
H ZI>:O H3Cﬁ—‘ﬁg - H ! HgC/im %‘CHs
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Modele de Bestmann

e Formation de I'oxaphosphétane : cycloaddition
conduisant au stéréoisomere cis-disubstitué.

e Décomposition de 1'oxaphosphétane : au préalable
pseudorotation pour donner 1'oxaphosphétane isomere
plus stable puis formation d'un zwitterion via une
coupure hétérolytique.

e L[a formation des alcenes E : rotation du zwitterion
suivie d'une élimination d'oxyde de phosphine.

Schlosser-Staub (1982)

CH; CH;
pp—( s _ phop—( 1 —
o~y = o= =
H CHs
Approche cis Approche trz;‘n’s' ‘
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Modele de Schlosser-Staub.

L'état de transition de la réaction de cycloaddition est
proche de la planéité.

L'oxaphosphétane cis-disubstituée est plus stable que
I'oxaphosphétane isomere trans.

L'oxaphosphétane trans se décompose plus vite que
I'oxaphosphétane isomere cis

Les substituants moins encombrants sur le phosphore
favorisent une réaction trans-sélective sous contrdle
cinétique

Vedejs (1981)

PhyP R Ph,P. R
/ N
€Y o
N AN
H H R'H
4(->cis) $ (—>cis)
H (0] 0
PhaP_C R Ph;P'\. (l: A Phxpg;cl: _F
d/ \T\W N e \C\R.
H L |

6 (-»trans) 1 (=>trans) 8 (> cis)
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Modele de Vedejs (1)

La premiere étape en absence de sel : cycloaddition a
quatre centres asynchrone.

Etat de transition a quatre centres «[fuckered (froncé
ou coudé) conduisant au stéréoisomere cis-disubstitué.
Etat de transition plus plan dans le cas de la formation
de l'isomere trans (réactions des ylures stables).

Modele de Vedejs (2)

Décomposition de 1'oxaphosphétane avec rétention de
configuration sauf dans le cas des aldéhydes
aromatiques (processus d'équilibration de 5 a 30% au
stade de I'oxaphosphétane)

La diminution du rapport Z : E observée en présence
de sels de lithium est due a un processus catalytique
compétitif présentant une plus faible stéréosélectivité
cis/trans.
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Comparaison des modeles

R CH;, CH,
O
phyp O HCrP—(_cH, <H3C>311—_(CH3
< E4S
H> "R H O 4{
H H
Vedejs Bestmann Schlosser-Staub
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