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Abstract : The use of the cyanomethyl unit as a protecting group for phenols, primary and secondary amines, and 
carbamates is described. Optimized conditions for formation and hydrolysis of cyanomethyl in the presence of 
the other hydrogenolysis-sensitive groups such as O- and N- benzyl groups are presented. 

Dans le cadre de nos travaux concemant la synthtse d’hCterocycles oxygen& ou oxygtno-azotes a 
visee biologiquet , nous nous sommes trouves confront& a la nkcessite de posstder un motif protecteur des 
phenols, des amines prima&s et secondaires ainsi que des carbamates qui soit telativement stable en milieu 
acide, tout en permettant sa coupure en presence de divers groupements fonctionnels et d’entids telles que 
les motifs benzyloxy et aminobenzyle. 

Pour repondre aux necessites tnoncees ci-dessus, nous decrirons, dans la prtkente note, I’utilisation 
du motif cyanomethyle deja employe par Overman et ~011. 2+3 ainsi que Huge1 et ~011.4 Toutefois, les etudes 
me&es par ces differents auteurs restent limitees puisque concemant uniquement les amines secondaires 
avec des conditions de deprotection onereuses (nitrate d’argent, ethanol) et les acides carboxyliques. 

Le traitement des phenols la-g5 par le bromoacttonitrile dans l’acttone a reflux en presence de 
carbonate de potassium conduit aux ethers correspondants 2a-g, une hydrogenolyse deuce (PtO2, Hz) 
permettant de recupkrer les phenols avec des rendements pratiquement quantitatifs.6 
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r “a sequence mente a partir du compose lg permet de montrer que le processus de cyanomtthylation 
utilise est selectif du groupement hydroxyle des phenols par rapport a celui des alcools primaires. 
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Par contre, la suite reactionnelle, conduite au depart du produit 2g, constitue l’exemple inverse, a 
savoir le blocage selectif des alcools primaires par rapport aux phenols et ce, par l’intermediaire du derive 
2h prepare selon le pro&de de Masamune er ~011.7 
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Soumises B l’action du bromoac6tonitrile en presence de tridthylamine au sein du N,N- 
dimCthylformamide, les amines prima& et second&es 3a-c conduisent aux produits substituds 4a-c avec 
d’excellents rendements et une stlectiviti amineialcool aliphatique totale comme le montre l’exemple men6 
sur le dCrivC 3c . 
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3(Rdt%) 1 RI 1 R2 1 4(Rdt %) 

a (96) 1 H I (CH2)3Ph 1 a (86) 
b(98) Bn CH3 b (96) 
c (98) Bn &H&OH c (94) 

Enfin, les carbamates 5a-bl trait& par 1’Cthylate de sodium dans l’tthanol engendrent les anions 
correspondants qui, par condensation sur le bromoac&onitrile au sein du N,N-dim&hylformamide, 
permettent I’obtention des produits cyanom&hylCs recherchts 6a-b avec de bons rendements . 

Sa-b 6a-b 

La dtprotection du groupement cyanom&hyle est tialis6e par hydrogCnolyse menke dans 1’6thanol 
en prksence de quantitk catalytique d’oxyde de platine (25% en masse) sous faible pression d’hydrogtne 
(40 psi). 

Le processus d’hydrogenation catalytique mis en oeuvre est gCntralisable pour la dkprotection de 
l’ensemble des fonctions considCr6es alors que la m&ode employ& par Overman et ~011.3 se montre 
inopCrante pour la dkprotection des phknols la-g et des carbamates cyanom&hyl& 6a-b. 

Les conditions op&atoires utilisCes pour mener & bien la coupure du motif cyanom&hyle sont 
compatibles avec la conservation sur le substrat prot6gC de groupements et substituants divers tels que 
carbamates, esters, chlore ou brome. De surcroit, comme le montrent les exemples men& ?t partir des d&iv& 
2d, 4b-c, les motifs benzyloxy et aminobenzyle ne sont pas altCr& lors de 1’Ctape d’hydrogCnolyse. Enfin, 
comme escompti dans I’introduction, les divers produits cyanom&hylts p&par& au tours de ce travail se 
r&&lent relativement stables en milieu acide aqueux puisque r&up&& inchangCs aptis agitation pendant 
plusieurs jours en pr&ence d’acide chlorhydrique 2N. 
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