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Résumé : La condensation du 1,4-diazabicycio {2.2.2] octane sur les nitriles o, B-insaturés a~bromeméthylés 2-(E, 7},
dans un mélange (THF/H,O, 3 :1) suivie de 1'addition d’un excés de KON, constitue une voie d’accés facile 4 une
famille de 2-alkyl-3-méthylbuténedinitriles 3-(F, ),

Abstract : Allylic bromides 2+(E, Z) undergo smooth ancleophilic displacement with 1,4-diazabicyclo {2.2.2} octane
(DABCO) and KCN in agueons THF under mild conditions, to afford the corresponding 2-alkyl-3-
methylbutenedinitrilcs 3~(E, 7) with improved yields,

Les 2-alkyl-3-méthylbuténedinitriles ont fait I"objet de quelques travaux relevés dans la
littérature [1-6]. Ceux-ci ont ét¢ utilisés comme des intermédiaires de synthése pour accéder a
quelques produits trés recherchés pour leurs activités biologiques [5].

Dans le cadre de 'étude de la réactivité des nitriles o,B-insaturés a-bromométhylés [7], nous
projetons dans cet article de compléter cette étude en proposant une méthode d’accés facile aux
butene dinitriles 3. En effet, la préparation des bromures allyliques 2 [8-10] a partir des nitriles o, p-
insaturés a-hydroxyalkylés 1 {11, 12] est réalisée par addition du tribromure de phosphore sur ces
alcools a basse température et dans I’éther anhydre:. Les produits de bromation 2 sont obtenus avec
des rendements satisfatsants (60-88%). 1.e mécanisme de la réaction n’est autre g’une substitution
nucléophile accompagnée d’un réarrangement allylique.
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RESULTATS ET DISCUSSION

Compte tenu de la présence d’un groupement électroattracteur, les substrats de type 2 sont
considérés comme de bons accepteurs de Michael. ’addition d’un nucléophile encombrant tel que
le 1, 4-diazabicyclo [2.2.2] octane dans un mélange eau-THF, permet d’obtenir un intermédiaire
ammonium allylique s’apprétant & une nouvelle réaction d’addition d’ion cyanure & la température
ambiante pour conduire, sefon un mécanisme d’addition-éimination-isomérisation & un meélange de
buténedinitriles 3 sous la forme de deux diastéréoisomeres £ et Z, facilement séparable par
chromatographie sur colonne.

RM C’E ;z_(((j—” KN w

CN H,0, THF NC CN
(E, Z)-2 (a-t)
R -DABCO
NC CN
Schéma 2
(E, Z2)-3 (a-h)
(52-83%)

Selon une étude récente [13], Dattribution des configurations relatives des deux
stéréoisomeéres est établie sur la base des déplacements chimiques des protons du groupement
méthyle vinylique et aussi par effet n.O.¢ dont la forme Z présente un effet positif réciproque entre
les protons de ce groupement et les protons ortho (0.39%) et méta (0.53%) (Schéma 3). Les
différents rendements des buténedinitriles 3 syntheétisés sont regroupés dans le tableau 1.

NC (5 : 2,49 ppm) NC CN

Schéma 3 (® : 2,24 ppm)

Pas d'effet n.O.e
(£) 2)

0,53

La détermination des diverses proportions des deux formes stéréoisoméres des différents
composés 3(a-h), a révelé une nette prédominance du stéréoisomere Z par rapport au stéréoisomere
E sauf dans les deux cas 3g et 3h. Cette inversion de sélectivité est due essentiellement, aux
interactions stériques importantes engendrées par les deux groupements Ph(CHy); et Ph-Me par
comparaison avec les autres groupements dans les dinitriles 3(a-f).
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Tablean 1 : 2-Alkyl-3-méthylbuténedinitriles 3-(E, 7} préparés.
R Buténedinitrile  (Z)-3 (a-h) %*  Buténedinitrile  (E}-3 (a-h) %*

CN
>"‘“’< — 3a (E), 31
M 3a (2), 69 >—<
€ NC CN NC
CN
o 3b (2), 63 - 3b (B), 37
Et NC CN NE
CN
"Pr wacasuun 3¢ (Z), 69 S 3c(B), 31
NC CN NC
CN
Pr S— 3d (2),52 _ 3d (B), 48
NC CN NC
CH
‘Bu —— 3¢ (), 83 e 3¢ (B). 17
NC CN NC
Ph > "'"'< 3f (2), 61 >‘—<
NC CN NC M(E). 39
Ph Ph
CM
Ph -(CHa), \_3___;{ 38(2),35 \j“_“_< 35 (B), 65
NC CN NC
Me Me
Ph-Me
3h (2), 29 CN h(E). T
NC CN NC

* Produits purifiés par chromatographic sur gel de silice.

En conclusion, nous avons montré que le couplage entre les nitriles o,p-insaturés
a-bromométhylés 2 et le 1,4-diazabicyclo [2.2.2] octane, s’avére une méthode efficace pour accéder
& un intermédiaire ammonium allylique, s’apprétant a réagir avec les ions cyanures pour conduire,
d’une maniére hautement stéréosélective aux 1,4-buténedinitriles 3. Cette stratégie constitue a notre
connaissance, une des voies les plus simples permettant d’obtenir des 1,4-buténedinitriles servant
de précurseurs potentiels dans la synthése de composés a propriétés biologiques intéressantes telles
que les porphirines {14-17] (Schéma 4).
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PARTIE EXPERIMENTALE

1-Appareillage

Les spectres RMN du 'H et C ont été enregistrés en solution dans le CDCly sur un
spectrographe Bruker a 300 MHz (‘H) et 75 MHz (°C). Le TMS est pris comme référence interne.
Les déplacements chimiques sont exprimés en | pm et les constantes de couplage en Hz. Les
multiplicités des signaux sont indiquées par les abréviations suivantes : s : singulet, d : doublet, t :
triplet, q - quadruplet, dd : doublet dédoublé, m : 1witiplet. Les spectres IR ont été réalisés dans le
CHCl; sur un spectrométre Perkin Elmer Paragon 1000 PC a transformée de fourrier dont la
précision de mesure est de 4 cm™ dans le domaine 4000-400 cm''. Les nombres d’ondes sont
exprimés en om™'. La pureté des produits est vérifiée par chromatographie sur couche mince.

2-Synthése des 2-alkyl-3-méthylbuténedinitriles 3

A une solution de 5 mmol de nitrile  o,p-insaturé a-bromométhylé 2 dans 20 mi d’un
mélange (THF /H;0O; 3 :1), sont ajoutés 5.5 mmol de 1,4-diazabicyclo [2.2.2] octane (DABCO).
Le mélange est agité pendant 1h 30mn & la température ambiante puis additionné de 6 mmol de
KCN. Le mélange résultant est agité pendant deux heures puis hydrolysé avec 15 mlL d’une
solution saturée de NH4Cl. L’extraction a 1’éther fournit les dinitriles 3-(E,Z) sous forme d’une
huile incolore. La séparation des deux stéréoisomeéres est réalisée par chromatographie sur colonne
de gel de silice (70-230 mesh), utilisant comme éluant un mélange d’acétate d’éthyle-Hexane (3:7).

(E, Z)-2,3-Diméthylbut-2-énedinitrile 3a

IR(CHCL, vem™): 1637 (C=C), 2220 (CN). RMN 'H (300 MHz, CDCh): 2.2 (s, 3H, E), 2.15 (s,
3H, Z). RMN *C (75 MHz, CDCL): 19.9 (CHs, E), 1158 (CN, E), 124.4 (C=, E), 17.1 (CH,, 2),
116.8 (CN, Z), 1243 (C=, 2).

(E, Z)-2-Ethyl-3-méthylbut-2-énedinitrile 3b

IR (CHCl;, vem™): 1632 (C=C), 2215 (CN). RMN 'H (300 MHz, CDCly): 1.21 (t, 3H, J = 7.2 Hz,
£),222 (s, 30, E), 257 (q, 2H. J =72 Hz, E), 120 (t, 3L J=7.2 Hz, Z), 2.10 (s, 3H, Z), 245 (q,
2H, J = 7.2 Hz, Z). RMN C (75 MHz, CDCL): 12.3 (CHs, E), 19.8 (CHs, E), 27.3 (CHy, £), 115.1
(CN, E), 115.6 (CN, E), 122.9 (C=, E), 131.1 (C=, E), 11.9 (CHs, 2), 17.1 (CH3, Z), 24.1 (CHs, 2),
116.2 (CN, Z), 117.1 (CN, Z), 123.4 (C=, Z), 131.0 (C=, 2).

(E, Z)-2-Méthyl-3-propylbut-2-énedinitrile 3¢

IR (CHCl;, vem™): 1634 (C=C), 2214 (CN). RMN 'H (300 MHz, CDCl): 1.10 (t, 3H, J = 7.1 Hz,
F), 170 (m, 2H, F), 2.25(s, 3H, E), 2.57(t, 2H, /= 7.1 Hz, £}, 1.05 (t, 3H, /= 7.1 Hz, Z), 1.69 (m,
2H, 7), 2.11 (s, 3H, ), 2.39 (t, 2H, J= 7.1 Hz, Z). RMN C (75 MHz, CDCk): 13.8 (CH;, E), 20.9
(CH3, E), 21.1 (CHy, E), 35.5 (CHy, E), 115.2 (CN, F), 115.8 (CN, E), 125.4 (C=, E), 129.7 (C=,
F), 13.0(CH,, Z), 16.9 (CH;, Z), 21.0 (CHy, Z), 32.5 (CH,, 2), 116.1 (CN, 2), 116.8 (CN, 2), 123.7
(C=, 2), 1275 (C=, 2).

(E, Z)-2-Isopropyl-3-méthylbut-2-énedinitrile 3d

IR (CHCL, vem"): 1627 (C=C), 2217 (CN). RMN 'H (300 MHz, CDCls): 1.18 (s, 3H, E), 1.21 (s,
3H, £), 2.11 (s, 3H, E), 2.88 (m, 1H, E), 1.11 (s, 3H, Z), 1.15 (s, 3H, Z), 2.07 (s, 3H, Z), 2.85 (m,
1H, Z). RMN ¥C (75 MHz, CDCl): 21.01 (CH;, E), 22.0 (2CH;, F), 27.8 (CH, E), 116.8 (CN, E),
118.4 (CN, E), 121.7 (C=, E), 134.7 (C=, E), 16.7 (CHs, Z), 22.5 (2CH;, Z), 31.1 (CH, Z), 114.7
(CN, Z), 117.0 (CN, Z), 123.8 (C=, Z), 136.1 (C=, 2).
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(E, Z)-2-Isobutyl-3-méthylbut-2-énedinitrile 3e

IR (CHCL, vem™): 1634 (C=C), 2218 (CN). RMN 'H (300 MHz, CDClL): 0.97 (2s, 6H, £), 2.00
{m, 1H, E), 2.05(s, 3H, £), 2.24 (d, 2H, J= 2.1 Hz, ), 0.94 (25, 6H, Z), 1.95 (m, IH, Z), 2.20 (s,
3H, Z), 2.40 (d, 2H, J = 2.1 Hz, Z). RMN ’C (75 MHz, CDCl): 17.3 (CHs, E), 22.0 2CH;, E),
26.2 (CH, F), 38.9 (CH,, £), 1164 (CN, F), 116.9 (CN, E}, 124.1 (C=, E), 129(C=, E), 15.2 (CHs,
Z},21.8(2CH3, 2),279(CH, 2), 42.6 (CH,, 2, 1155 (CN, 2), 1160 (CN, 2), 1228 (C=, 2), 127.6
(C= 2},

(E, Z)-2-Méthyl-3-phenylbut-2-énedinitrile 3f

IR (CHCly, vem™): 1652 (C=C), 2214 (CN). RMN 'H (300 MHz, CDCls): 2.46 (s, 3H, E), 7.69 (m,
SH, F), 2.34 (s, 3H, Z), 7.57 (m, 5H, Z). RMN "C (75 MHz, CDCls); 21.9 (CH;, E), 115.5 (CN, £),
117 (CN, E), 121.7-131.5 (C=, E), 21.5 (CHs, Z), 115 (CN, Z), 1168 (CN, 2), 121.3-130.9(C=, 2).

(E, 2)-2-Méthyl-3-phenethylbut-2-énedinitrile 3g

IR (CHCl, vem™): 1643 (C=C), 2221 (CN). RMN *H (300 MHz, CDCL): 2.16 (s, 3H, E), 2.83 (t,
2H, /=69 Hz E), 294 (t, 2H, J= 6.9 Hz, E), 7.27 (m, SH, E), 1.76 (s, 3H, 2), 2.64 (t, 2H, J=6.9
Hz, Z), 2.93 (1, 2H, J = 6.9 Hz, Z), 7.24 (m, 5H, Z). RMN "C (75 MHz, CDCL); 19.9 (CHs, E),
31.5 (CHy, £), 33.7 (CHy, E), 115.1 (CN, E), 115.6 (CN, E), 124.5-138.3 (C=, £), 16.7 (CHs, 2),
32.6 (CH,, Z), 33.2 (CH,, ), 116.1 (CN, 2), 1158 (CN, Z), 124.6-138.5 (C=, 2).

(E, Z)-2-Méthyl-3-p-tolylbut-2-énedinitrile 3h

IR (CHCl, vem™): 1627 (C=C), 2223 (CN). RMN 'H (300 MHz, CDCly): 2.39 (s, 3H, E), 2.44 (s,
3H, £), 7.50 (AB, 4H, J = 3 Hz, E), 2.30 (s, 3H, 2), 2.41 (s, 3H, 2), 7.55 (AB, 4H, /= 3 Hz, 2).
RMN C (75 MHz, CDChL): 21.5 (CHs, E), 21.5 (CHs, E), 115.6 (CN, E), 117.3 (CN, E), 120.3-
142.1 (C=, F), 21.4 (CHs, Z), 21.5 (CHs, Z), 115.7 (CN, Z), 116.9 (CN, Z), 120.3-142.4 (C=, Z).
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