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/l-Ketonitrile-Derived Protecting Groups of the Amino Function. Synthesis of Amino Alcohols 

The amino group of natural L-amino acid esters is protected by condensation with 2-oxocyclopentanenitrile 
(1) or 2-formyl-2-pheny~dtetonitrik (10). Only the ester group of the formed cyanoenamino esters 2 and 11 reacts 
with nucleophilic reagent!; such as organometallics (RMgX, RLi), borohydrides, or metal amides, whereas the 
cyanoenamino group is unchanged (Schemes I and 2). Cyanoenamino alcohols obtained by reduction of cyanoe- 
namino esters 2 are hydrolyzed under acidic conditions to amino alcohols with retention of the configuration of the 
starting amino acid. This sequence of reactions allows to prepare derivatives of L-tyrosinol from (-)-L-tyrosine 
(see, e.g., Scheme 4 ) .  Cyanoenamino esters 11 are readily methylated at the N-atom to give N-methylated 
cyanoenamino esters (Scheme 3 ) .  This property is exploited on the way of a multistep procedure to obtain 
N-methylated amino alcohols homologous to natural (-)-(1 R,2S)-ephedrine. 

Introduction. - Nous avons deji d6crit [l] [2] la preparation des amino-alcools 4 a 
partir d’esters d’amino-acides naturels, dont la fonction amino est masquke sous forme 
cyanohamino dtrivt du 2-oxocyclopentanenitrile (1; schirna 1 ). La fonction ester des 
cyanotnamino-esters 2 (Z = OR3) peut subir diverses attaques nucltophiles qui ne modi- 
fient pas la configuration d’origine. Si le reactif nucleophile ‘Nu’ mis en jeu est un 
organomktallique (KMgX ou RLi), on obtient des cyanoenamino-alcools optiquement 
actifs 3 (R’ = R2 = alkyle ou aryle), le groupe cyanotnamino restant inchangt [l]. Si ‘Nu’ 
est un amidure, l’esttx est transformi: en amide disubstitut 5 (Z = N R R )  avec conserva- 
tion de l’activitk optique; il est ensuite possible d’acceder, par action du phenyllithium 
(PhLi), aux cetones ,aromatiques correspondantes 6 (Z = Ph), puis par action du NaBH, 
dans I’EtOH, aux alcools secondaires 3 (R’ = H, R2 = Ph) [2]. L’tlimination du groupe 
protecteur 2-cyanocyclopent-1 -enyle (Ccp) effectuke par hydrolyse acide conduit finale- 
ment aux amino-alcools 4 et au reactif 1 (schPrna I ) .  Ces rtactions s’effectuent sans 
racemisation [3]. 

Dam le present travail, nous montrons que la structure enaminonitrile est inerte A 
I’action des hydrures complexes. 

RCsultats et discussion. - Les cyanoenamino-esters 2 sont obtenus par &action dans 
l’eau entre les chlorohydrates d’amino-esters et l’knolate de sodium du 2-oxocyclopen- 
tanenitrile (1). La fonction ester des cyanoenamino-esters 2 peut 2tre directement reduite 
en alcool primaire par le LiBH, dans le diglyme (oxyde de bis(2-methoxyethyle)) anhydre 



110 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 78 (1995) 

2 Z = O R ’  
5 Z = N R R ”  
6 Z = P h  

3 R‘ = R’ = alkyle (ou aryle), 
ou R’ = Het  R‘= Ph 

1) ~ ~ 0 ’  2) OH - 7 R’ = R’ = H J 

1 4 R’ = R’ = alkyle (ou aryle), 

8 R ‘ = R 2 = H  
ou R’ = Het  R’= Ph 

selon la mtthode decrite par Brown et collaborateurs [4] [5]; on obtient les cyanoenamino- 
alcools 7 (R’ = R2 = H) de structure analogue aux composes 3 (schkma I ) .  Les alcools 7 
sont purifies par chromatographie sur alumine; leur structure est vtrifiee par les mttho- 
des spectroscopiques usuelles (RMN-’H et IR). Les cyanoenamino-alcools 7 sont ensuite 
hydrolysts en milieu acide pour liberer la fonction amino; les amino-alcools 8 sont 
obtenus avec des rendements de l’ordre de 50% apres purification (schkina 1). 

Nous avons ainsi prepare, Li partir des cyanoenamino-esters 2 b f ,  les amino-alcools 
8b-f issus de quelques L-amino-acides simples (valine (b, R = i-Pr), leucine (c, 
R = i-Bu), isoleucine (d, R = s-Bu), phenylalanine (e, R = PhCH,), et methionine (f, 
R = MeSCH,CH,)). Les amino-alcools S b f  conservent la configuration d’origine; les 
valeurs experimentales de leurs pouvoirs rotatoires sont en accord avec les donntes de la 
litterature [6] et ont &ti: plus particulikrement comparkes a celles que fournissent les 
produits commerciaux’). 

L’action des nucleophiles sur le groupe carbonyle des cyanoenamino-esters 2 ou des 
composes de structure N -C-C=C-NH-CH(R)-CO-Z de meme type, semble tou- 
jours prkckdke par la formation de I’anion knamidure correspondant. L’atome de C 
asymetrique est alors protege contre l’attaque nucleophile et la racemisation tvitke. Cette 
hypothese est confirmee par le fait que le cyanoenamino-ester 2g derive de la proline, ou 
l’atome d’N est totalement substitue, est reduit par le LiBH, avec un taux de racemisation 
important; le prolinol (8g) est obtenu avec un rendement faible (< 25 %) et possede une 
purete optique de I’ordre de 66 a 80% (schkma 2). 

Par ailleurs le cyanoenamino-ester 2h, obtenu partir de la sarcosine (N-methylgly- 
cine), traite par l’kthylate de sodium est transforme en un derive 9 du N-mkthylpyrrole 

I) Les amino-acides utilisCs dans les diverses prtparations proviennent tous de la sociite Aldrich S.A. Les valeurs 
de refkrence des pouvoirs rotatoires des amino-alcools citks sont extraites du catalogue commercial distribub 
par cette m&me sociCtC. 
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SchQma 2 
0. 

2g CN CN 8g prolinol e.e. i 80% 

(schema 2). Lim et collaborateurs [7] ont obtenu des hettrocyclisations semblables sur des 
cyanoenamino-ester5 N-alkylks utilisks dans la synthkse de pyrrolopyrimidines. A partir 
de substrats equivalents et par une voie similaire, Pfeiffer et Bauer [S] ont acctdt: a des 
derives du 1-methyl- 1H-indol-3-01, 

Nous montrons que toutes les reactions decrites ci-dessus, en particulier celles qui 
conduisent, via 12 (cf. 3), aux amino-alcools 4 (R’ = H, R2 = Ph; cf. S), peuvent &tre 
rCalisCes a partir des cyanohamino-esters 11 de structure analogue a 2; le groupe 
protecteur mis en jeu est alors dkrivk du 2-formyl-2-phtnylacCtonitrile f10; schema 3 ; 
v. aussi partie exper ). Les composes 11 sont obtenus dans les memes conditions que 2, 
par reaction de l’enolate de sodium du 2-formyl-2-phi.nylacCtonitrile (10) [9] sur les 
chlorohydrates d’aniino-esters. Les ktudes analytiques (RMN, HPLC) prouvent que 
l’isomere ( Z )  des cyanoenamino-esters 11 est le seul produit formk; ces rksultats confir- 
ment et gentralisent ceux de Lim et collaborateurs [7]. 

Nous montrons en outre que si les composes 2 et 11 conduisent au m&me type de 
produits par reaction avec les nuclkophiles classiques (v. ci-dessus et [l] [2] pour 2 etpartie 
exptr. (chap. 4 )  pour l l ) ,  ils different essentiellement par les propriktts des anions Cnami- 
dures. I1 est possible d’alkyler l’atome d’N des cyanotnamino-esters 11 par reaction du 
sulfate de mtthyle (Me,SO,) sur l’anion enamidure correspondant; on obtient les cyano- 
tnamino-esters N-methyles 13 (schkma 3). Les cyanotnamino-esters 2, ou le groupe 
protecteur derive du 2-oxocyclopentanenitrile (l), donnent des anions qui, dans les 
m&mes conditions esptrimentales, se revelent inertes vis-a-vis de l’agent alkylant. Par 
hydrolyse acide des cyanoknamino-esters 13 on accede aux chlorohydrates 14 des N-mt- 
thylamino-esters optiquement actifs. Ceux-ci conduisent aux (N-benzyl-N-mtthyl- 
amino)-esters 15 par action du bromure de benzyle en presence de K,CO, au sein du 
DMF [lo] [ l l ]  (schema 3 ) .  Le parcours global nous semble equivalent a ceux dtcrits par 
Quitt et collaborateurs [12] ou Olsen [13]. 

La rkactivitt des anions enamidures a ete exploitke pour realiser une mtthylation 
sur l’atome d’N des cyanoenamino-alcools 12 (schema 3). La fonction OH de 12 est 
d’abord protegee par silylation (+PhC(CN)=CHNHCH(R)CH(Ph)OSiMe,). Par 
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SchPma 3 

C,H,CH(CN)CH=O + NH,CH(R)COOR3 w C,H5C(CN)=CH-~CH(R)COOR3 

10 11 

I. 

3) Me,SO, 
11 

H 0 - H  

4 

H 0 - H  . 4)Bu,NF H 0 - H  

12 
5) H,O+, puis OH- 

16 

C H  
5\ PN 

action de NaH, on obtient l’anion enamidure correspondant qui est N-alkyle 
par Me,SO, (+PhC(CN)=CHN(Me)CH(R)CH(Ph)OSiMe,). Apres dkprotection 
(+PhC(CN)=CHN(Me)CH(R)CH(Ph)OH) et hydrolyse, les N-methylamino-alcools 
16, homologues de 1’Cphkdrine (1R,2S), sont isoles. 

La methode a kt6 testte avec le cyanotnamino-alcool12c (R = i-Bu), lui m2me obtenu 
selon le parcours experimental que nous avons dtjh dCcrit [2] a partir du cyanoinamino- 
ester l l c .  La structure du cyanoenamino-alcool 12c est verifiee par RMN-’H, mais est 
plus facilement elucidke par les analyses de son produit d’hydrolyse, l’amino-alcool 4c 
(R = i-Bu) dkji decrit [2], qui se revele constitue par un melange des deux diasttreoiso- 
meres, irythro (1R,2S) majoritaire (85 %), homologue de la norkphedrine, et thrto 
(1 S,2S) minoritaire (1 5 YO), homologue de la nor-pseudoephedrine. Selon le schtrna 3, on 
obtient a partir du 12c (R = i-Bu), le 4-mt5thyl-2-(methylamino)-l-phenylpentan-l-ol 
constitue de meme par un melange des deux diastereoisomeres dans le rapport trythrol 
thrto 85:15. L’identification de la structure de 16c a Cte faite par RMN-’H, en postulant 
une analogie spectrale avec les homologues connus, ephedrine et pseudoephedrine. De 
plus, la valeur commune du rapport Prythrolthrko 85: 15, mesuree dans les amino-alcools 
4c et 16c, montre que l’hydrolyse acide de I’tnamine, nkcessaire h l’elimination du groupe 
protecteur, ne provoque pas d’kpimerisation supplkmentaire au niveau de l’atome de C 
asymetrique porteur de la fonction alcool, bien que l’kpimkrisation de I’kphedrine en 
pseudoephedrine ait Cte observee et signalte dans la littkrature [ 141. 

Enfin, dans la derniere partie de ce travail, nous avons exploite l’inertie vis-a-vis du 
Me,SO, des anions enamidures obtenus a partir des composes 2, ou le groupe protecteur 
est derive du 2-oxocyclopentanenitrile (l), pour effectuer une ktherification facile de la 
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fonction phtnol du cyanotnamino-ester 2j (R = 4-OHC,H,CH2) issu de la (-)+tyrosine; 
l’activite optique est conservte. Le 04-mtthyltyrosinol 8r (R = 4-MeOC,H,CH,) est donc 
obtenu par la voie suivante (schirna 4) .  La fonction amine de l’ester tthylique de la 
(-)-L-tyrosine est bloquke sous forme d’tnaminonitrile (+2j), puis la fonction phtnol de 
la tyrosine est ttherifiee par le Me2S04 en presence de base [l 11 (42k ,  rendement proche 
de 100%). Aprks rtduction par NaBH4/LiC1[4] [5] dans le diglyme (+7k) et dtprotection 
par hydrolyse acide selon [I] 121, on isole le U4-mtthyltyrosinoi 8k, purifiable par distilla- 
tion sous vide partiel (1-2 Torr). Le rendement global des operations (determine par 
rapport a l’amino-acide initial) est de l’ordre de 50 YO’). 

7k 

NC 

Conclusion. - Le 2-oxocyclopentanenitrile (1) et le 2-formyl-2-phenylacttonitrile (10) 
ont ett utilists comme groupe protecteur de la fonction amine des L-amino-esters. Les 
cyanotnamino-esters 2 respectivement 11 formts sont le point de dtpart de la preparation 
d’amino-alcools qui conservent la configuration de l’amino-acide initial. Quand le groupe 
protecteur introduit est dtrivt du 2-formyl-2-phtnylacCtonitrile (lo), l’atome d’N des 
cyanotnamino-esters peut itre alkyle a tout moment par le Me,S04. Cette proprittt nous 
a permis d’acceder ii un homologue actif de l’tphtdrine. 

Partie expbrimentale 

1. Gbnbralitbs. ~ Les solvants utilises en synthkse sont distilles avant emploi: le THF et l’Et20 sur Na/benzo- 
phknone, le CH2C12 sur CaH,, le CHCI, sur CaCI, et I’Et,N sur CaH,. Dans le cas ou interviennent des reactifs ou 
solvants sensibles a I’humiditt, la verrerie est prealablement sechee a la flamme, et les manipulations sont effectuees 

’) La methode est applicable a la preparation de certains homologues (04-alcoxy- et p-aryloxy-phenylalaninols, 
v. partie exper.). 
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sous courant d’N, sec. Ccp = 2-cyanocyclopent-I-Cnyle; CC = chromatographie sur colonne. Spectres IR: spec- 
trographe Nicolet 205 FT-IR ; en cm-‘. Spectres de RMN-’H: spectrographe Varian EM360A ou Bruker AM 200; 
6 en ppm (standard interne SiMe, a 0 ppm) et J e n  Hz. SM: impact electronique (70 eV), spectromktre H.P. 59894 ; 
mjz (intensite rel. en O h  du pic de base). Microanalyses: effectuees par le service central d’analyse du Centre 
National de fa Rerherche Scienl@que de Vernaison (Fr). 

2. Amino-alcools 8, homolognes du (+)-L-alaninol. - 2. I .  Chlorohydrates damino-esters. On chauffe pendant 
12 h au reflux une sol. d’amino-acide dans EtOH ou MeOH abs. sat. de HC1 sec. Apres evaporation les cristaux 
sont repris par 1’EtOH ou MeOH abs., et le melange est encore chauffk a ebullition pendant 6 h. Aprks evaporation 
le chlorohydrate d’amino-ester cristallise. Contrale de pureti par p.f. et [ N ] ,  [6] [IS]. 

2.2. Cyanotnamino-esters 2 et 11. On ajoute 0,s mol d’une sol. d’inolate de sodium obtenue par dissolution de 
55 g de 2-oxocyclopentane-I-nitrile (1) dans 250 ml de NaOH 2M a une sol. de 0,s mol de chlorohydrate de 
l’amino-ester dans 250 ml d’H20. On agite 72 h a temp. amb. Le cyanoenamino-ester 2 se separe progressivement 
de la phase aq. I1 est ensuite purifie par distillation fractionnee ou par recristallisation dans H,O/EtOH. Les 
cyanoenamino-esters 11 sont prepares de mime et purifies par CC (SO,). RCsultats: tab. 1. 

Tab. 1. CyanoPnamino-esters 2 et lla) 

R Rdt. [%] P.e. [“Clip [Torr] P.f. [“C] ng bEb) 
2a 
b 

d 
e 
f 

C 

j 

l l a  
b 

d 
e 
f 

C 

Me 
Me,CH 
Me,CHCH2 
MeCH,CH(Me) 
PhCH, 
MeSCH,CH, 
HOC,H,CH, 

Me 
Me,CH 
Me,CHCH2 
MeCH2CH(Me) 
PhCH, 
MeSCH,CH, 

80 
12 
84 
68 
88 
83 
92 

90 
93 
88 
87 
88 
86 

15413 34 
16814 

17314 
79 

2 1014 
109 

1,504 

1,506 
1,538 
1,539 

1,575 
1,561 

54 
1,562 

73 
1,586 

-169,s 
-92 

-159,s 
-78 
+11,6 
-73 
+37 

14 
-19,8 
-16 
-5,2 

-76,5 
-42,7 

R R 

N E C  H\ N-C-C-OEI * I  N G C  wN-T-i-OEt H, * I  
“1 

H O  
C6H5 H 

0 A! 
2 I 1  

b, c = 2%, EtOH. 

jSl-2-(~-(2’-Cyanocyclopent-l’-enyl)amino]propanoate d’ithyle (Ccp-Ala-OEt; 2a; R = Me). IR (pur): 
3350 (N-H), 2180 (C-N), 1740 (C=O), 1625 (C=C). RMN-’H (60 MHz, CDCI,): 1,24 ( t ,  ’J = 7, MeCH,O); 1,47 
(d,  ’J  = 7, Me-C(2)); 1,7-2,2 (m, CH2 de Ccp); 2,3-2,7 (m, 2 CH, de Ccp); 4.25 (q, ’J = 7, MeCH,O); 435 (m, 

(Sl-2-(N-j2’-C.vanocyclopent-l’-Cny1)umino]-3-mCthylbutanoate d’ithyle (Ccp-Val-OEt; 2b; R = Me,CH). 
TR (pur): 3360 (N-H), 2180 (CzN),  1735 (C=O), 1620 (C=C). RMN-’H (60 MHz, CDC1,): 0,97,1,0 (24 3J = 7 et 
7, Me2CH); 1,30 (t. ‘J = 7, MeCHlO); 1,6-2,2 (m. CH, de Ccp, Me,CH); 2,2-2,8 (m. 2 CH, de Ccp); 444,s (m, 
MeCH20, H-C(2)); 5,15 (d, 

( S/-2-[N- j2-Cyanocyclopent-l‘-~nyl)amino]-4-mPthylpentunoate d’trhyle (Ccp-Leu-OEt; 2c; R = 
Me,CHCH,). IR (CCI,): 3335 (N-H), 2180 (C=N), 1735 (C=O), 1620 (C=C). RMN-’H (60 MHz, CDCI,): 0,97 
(d, ’J  = 6, Me2CHCH,); 1,30 ( t ,  3J = 7, MeCH,O); 1,5-2,25 (m, CH, de Ccp, Me2CHCH2); 2,25-2,8 ( m ,  2 CH, de 

H-C(2)); 5,25 (d, J = 9, NH). 

= 10, NH). 

C C ~ ) ;  4-4,6 (m, MeCH20, H-C(2)); 4,85 (d, ’J = 10, NH). 
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( S) -2-[ N- (2'-Cyanocyclopent-I'-tnyl) amino]-3-mkthylpentanoate d'ithyle (Ccp-Ile-OEt; 2d; R = 
MeCH,CH(Me)). IR (pur): 3350 (N-H), 2180 (C-N), 1740 (C=O), 1620 (C=C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 
0,8-1,15 (m, MeCH2CH(h4e)); 1,33 ( t ,  ' J  = 7, MeCH20); 1,6-2,2 (m, CH, de Ccp, MeCH,CH(Me)); 2,3-2,8 (m, 
2 CH, de Ccp); 4,04,5 (m, MeCH,O, H-C(2)); 5,05 (d, ,J = 10, NH). 

( Sj-2-1 N- (2'-Cyuno~yclopent-l'-~nyljamino]-3-ph~nylpropanoute dVthyle (Ccp-Phe-OEt; 2e; R = PhCH,). 
1R (pur): 3340 (NH), 3020-3060 (=C-H), 2180 (C=N), 1735 (C=O), 1620 (C=C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 
1,23 (t. ' J  = 7, MeCH20): 1,6-2,2 (m, CH2 de Ccp); 2,2-2,8 (m, 2 CH2 de Ccp); 3,20 (d, ,J = 7, PhCH,); 4,23 (4, 
,J = 7, MeCH20); 4,5-5,2 (m, NH, H-C(2)); 7,30 (s, 5 H arom.). 

(S)-2-[ N-(2'-Cynnoc.yelopent-I'-en.~l)aniino]-4-(mkthylthiojbutanoate dkthyle (Ccp-Met-OEt; 2f; R = 

MeSCH,CH2). IR (pur): 3330 (N-H), 2180 (C-N), 1740 (C=O), 1625 (C=C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 1,30 
( t .  ' J  = 7, MeCH,O); 1,6-2,2 (m, SCH,CH2, CH, de Ccp); 2,13 (s, MeS); 2,3-2,8 (m, 2 CH, de Ccp); 4,23 (4, 
MeCH,O); 4,354,70 (m, 13-C(2)); 5,23 (d, 3J = 10, NH). 

(S)-N-(2'-Cyanocyclopent-l'-enyljprolinate d'kthyle (Ccp-Pro-OEt; 2g). IR (pur): 2180 (CEN), 1740 (C=O), 
1625 (C=C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 1,30 (t.  J = 7, Me,CH,O); 1,6-2,3 (m, 2 CH, de Pro, CH2 de Ccp); 
2.3-23 (m. 2 CH, de Ccp); 3 , 5 4  (m. NCH2 de Pro); 4,25 (4. 3J = 7, MeCH20); 4,56 (t. ,J = 7, NCH de Pro). 

2-[ N-(2'-Cyanocyclopent-I'-tnyl)-N-m~thylamino]aektate d'ithyle (Ccp-Sar-OEt; 2h). IR (pur): 2180 
(C-N), 1740 (C=O), 1620 (C=C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 1,30 (t.  ' J  = 7, MeCH20); 1,7-2,3 (m, CH, de 
Ccp); 2,3-2,8 (m, 2 CH2 de Ccp); 3.20 (s, MeN); 4,13 (s, NCH,COO); 4,30 (4. 3J = 7, MeCH20). 

(Sj-2-[N-(2'-Cyano-2'-phQnylith~ny[/amino]propanoate d'ethyle (lla; R = Me). IR (pur): 3330 (NH), 2192 
(C=N), 1731 (C=O), 1623 (C=C), 1596 (arom.), 1200 (C-0-C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 1,20 ( t ,  ' J  = 7, 
MeCH20); 1,40 (d, ' J  = 7, Me-C(2)); 3,84,4 (m, H-C(2)); 4,20 (q,  ' J  = 7, MeCH,O); 5,84,3 (m. NH); 7,2 (d, 
'J = 13, C=CH); 7,2-7,7 (m, 5 H arom.). 

(Sj-2-[ N-(2'-Cyuno-I'-phPnyI~thPnyl)amino]-3-mithylbutan~ute d'hthyle ( l lb ;  R = Me,CH). IR (pur): 3321 
(NH), 2193 (C=N), 173 1 (C=O), 1623 (C=C), 1596 (arom.), 1200 (C-0-C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 0,97 (d, 
' J  = 7, Me2CH); 1,20 ( t ,  ' J  = 7, MeCH,O); 1,8-2,4 (m, Me,CH); 3,8 (dd, ,J = 7, 10, H-C(2)); 4,15 (4, ,J = 7, 
MeCH,O); 5,64,1 (m, NH); 7,20 (d, ' J  = 13,2, C=CH); 7,25-7,80 (m, 5 H arom.). 

(Sj-2-[ N-(2'-Cyuno-2'-phPnylPthk~iyljamino]-4-mPthylpentanoate d'ithyle (llc; R = Me,CHCH2). IR 
(KBr): 3340 (NH), 2195 (<:EN), 1734 (C=O), 1625 (C=C), 1200 (C-0-C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 0,95 (d, 
' J  = 63,  Me,CHCH,); 1,26 ( t ,  ,J = 6,5, MeCH20); 1,5-1,9 (m. Me,CHCH,); 3,84,2 (m, H-C(2); 4,20 (4, ,J = 7, 
MeCH,O); 5,5-6,1 (m, NH); 7,20 (d, 35 = 13, C=CH); 7,3-7,6 (m, 5 H arom.). 

(S)-2-[N-(2'-Cyano-2'-phknylPthPnyljamino]-3-mPthylpentanoate dithyle (lld; R = MeCH2CH(Me)). IR 
(pur): 3328 (NH), 2193 (C-N), 1731 (C=O), 1623 (C=C), 1597 (arom.), 1200 (C-0-C). RMN-'H (60 MHz, 
CDCI,): 0,7-1,l (m, MeCff,CH(Me)); 1,23 ( t ,  ' J  = 7, MeCH,O); 1,6-2,2 (m. MeCH,CH(Me)); 3,70 (dd, ,J = 7, 
10, H-C(2)); 4,20 (4, ' J  = 7, MeCH,O); 5,7-6,2 (m, NH); 7,lO (d, ,J = 13, C=CH); 7,15-7,7 (m, 5 H arom.). 

(S)-2-[ N-(2'-Cyano-2'-phknylPthtnyl)amino]-3-phknylpropanoate d'ithyle ( l le ;  R = PhCH,). IR (pur): 3340 
(NH), 2192 (C-N), 1732 (C=O), 1623 (C=C), 1596 (arom.), 1200 (C-0-C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 1,20 ( t ,  
3J = 7, MeCH20); 3,lO (d, ,J = 6,5, PhCH,); 3,94,3 (m. H-C(2)); 4,20 (4, ' J  = 7, MeCH20); 5,84,2 (m. NH); 
6,9(d,'J=13,3,C=CH);7,15-7,6(m, 10Harom.). 

(S i -2 - l  N-(2'-Cyano-2'-phknyl~thPnyl)amino]-4- (mithy1thio)butanoate dithyle (1 If; R = MeSCH,CH,). IR 
(pur): 3320 (NH), 2193 ((:EN), 1732 (C=O), 1624 (C=C), 1596 (arom.), 1200 (C-0-C). RMN-'H (60 MHz, 
CDCI,): 1,30 ( t ,  3J = 7, bfeCH,O); 2,lO (s, MeS); 2,OO-2,35 (m. 2 H-C(3)); 2,4-2,s (m, 2 H-C(4)); 4 4 , 4  (m, 
H-C(2)); 4,20 (q,  ' J  = 7, MeCH,O); &6,4 (m, NH); 7,20 (d, 

2.3. Rkduction des cyrmoenomino-esters 2 OM 11 et dkprotection des cyanoinamino-alcools 7: amino-aleools 8, 
proc6diginirul. Une suspension de 3,85 g de NaBH, et 4,5 g de LiCl dans 100 ml de diglyme fraichement distille est 
chauffe a 110" sous agitation magnetique. On additionne goutte a goutte une sol. de 0.1 mol de cyanoenamino-ester 
2 ou 11 dans 50 ml de diglyme. Le melange est chauffe pendant 4 a 6 h, puis, aprhs refroidissement, est repris par 250 
ml de CH2CI2 et lave avec 250 ml d'H,O froide. Les extraits org. sont s6cht.s (Na2S0,) et evapores: liquide visqueux 
(ca. 100%; souille de traceis de diglyme non BliminC et de polymtres colores) qui generalement ne cristallise pas. On 
realise une purification partielle de 7 par CC (alumine, AcOEtlether de petrole 2:3). IR: disparition de la bande a 
1730 (C=O, ester); ca. 3300 (large). RMN-'H: disparition du t vers 1,3 et q vers 4,3 (ester); 2-3 (OH). 

L'alcool7 (0,l mol) est ensuite chauffe a 85-90" sous agitation pendant 48 h avec 0,15 mol de HC1 2 , 5 ~ .  Le 
2-oxocyclopentane-I-nitrile (1) (ou le 2-formyl-2-phenylacCtonitrile (10) libere est extrait au CH2C12, puis la phase 
aq. est alcalinisee par addition d'une sol. de NaOH. L'amino-alcool 8 est generalement libere sous forme d'une 
huile bruue a faible odeur damine. La phase aq. est extraite au CH,Cl,, puis l'amino-alcool 8 est purifii: par 
distillation sous un vide de 0,5-2 Torr. Les amino-alcools 8 isoles sout identifies par spectroscopie (IR, RMN-'H et 
SM); et leur purete verifiec: par CPG ( > 98%). [cI]": en accord avec les donnees de la litt. Resultats: tab.2. 

= 13, C=CH); 7,15-7,7 (m, 5 H arom.). 
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Tab. 2. Amino-alcools 8 

R Rdt. [%la) P.e. ["Clip [Torr] nb" P.f. ["C] [u]Zb) 

8b (S)-valinol i-Pr 50-55 97/18 1,4555 +14,4 (+17,0)c) 
c (S)-leucinol i-Bu 58-65 109122 1,4510 +3,8 (+4,0)') 
d (S)-isoleucinol s-Bu 4 0 4 5  108127 29 (30) +2,9 (+5,4)c) 
e (S)-phenylalaninol PhCH, 55-60 94 (94) -24,4 (-22,8)d) 

g (S)-prolinol (CH,), 15-25 7712 1,4848 +21,2 (+31)c) 
f (S)-mCthioninol MeS(CH,), 4 0 4 2  148123 1,5187 -13,3 (-12,7)c) 

') Determink par rapport a I'amino-ester 2. b, Valeurs de la litteratwe entre parenthises'). ') c = 5% dans I'EtOH 
abs., T = 2 0 T .  d, c = 1 %, HC1 IM. 

2.4. Hitirocyclisation du Ccp-Sar-OEt (2h) en 3-amino-l.4,5.6-titrahydro-l-mPthylcyclopenta( hlpyrrole-2- 
carboxylate d'kthyle (9). On prepare 0,12 mol de NaOEt a partir de 2,8 g de Na dans 150 ml dEtOH ahs. Dans la 
sol. a 20-25O, on ajoute goutte a goutte une sol. de 20,4 g (0.1 mol) de 2h dans 50 ml d'EtOH abs. La sol. est chauffee 
a 50" et agitee pendant 6 h (Zh totalement transforme). La plus grande partie d'EtOH est kvaporee, le rksidu repris 
par 200 ml environ d'Et20/THF I :  1 et la phase org. lavie 3 fois avec une sol. sat. de N H Q  Apres traitement usuel, 
le 9 est purifik par distillation: liquide jaune (69%: p.e. 172-177"/4Torr) qui cristallise et brunit a I'air, P.f. 64". IR 
(KBr): 3482 et 3343 (NH,), 1654 (C=O, ester), 1617 (C=C), 1145 (C-0-C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 1,35 ( t .  
' J  = 7, MeCH,O); 2,25-2,75 (m, 3 CH, de Ccp); 3,60 (s, MeN); 4,25 (q .  ' J  = 7, MeCH,O); 4,33 (s, NH,). SM: 208 
(92, Mc'), 162 (100). 134 (28), 133 (10). 

3. CyanoCnamino-esters N-mCthylCs 13 et N-mCthyl-N-benzylamino-esters 15. - 3.1. Esters 13. Un melange 
de 50 ml de DMF sec et 0,11 mol de NaH (debarrassk prkalablement de son huile) sous un courant de N, est refroidi 
a 0O. On additionne goutte goutte une sol. de 0,1 mol de cyanoenamino-ester 11 dans 50 ml de DMF sec (+brun 
sombre). Apres cessation du degagement d'H,, on ajoute une sol. de 0,12 mol de Me,SO, dans 10 ml de DMF. 
Apres 3 a 6 h d'agitation 6 temp. amb. (+brun clair et transparent), le melange est repris par 200 ml d'Et,O, puis 
lavC 2 fois avec une sol. aq. de NH4C1. Apres traitenient usuel, on rCcupbre un liquide jaune brun (95-100%) purifie 
par CC(Si0,). RCsultats: tab. 3. 

Tab. 3. Cyanoinamino-esters N-mithylis 13 

R Rdt. [Yo] nb" [a Ib" ") 
13a Me 95 1,570 -13 

b i-Pr 99 1,557 -85 
C i-Bu 97 1,558 -77,3 

e PhCH, 99 1,588 -50,7 
d S-BU 98 1,558 -60 

") c = 2%, EtOH. 

(Sj-2-[N-/2'-Cyano-2'-phdnylithinyl/-N-mPthylamino]propanoate d'ithyle (13a; R = Me). IR (pur): 2187 
(C=N), 1734 (C=O), 1613 (C=C), 1592 (arom.), 1200 (C-0-C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 1,20 (t, ,J =7,  
MeCHzO); 1,40 (d, 'J = 7, Me-C(2)); 3,25 (a, MeN); 3,80(q, 'J = 7, H-C(2)); 4,20 (q, 'J  = 7, MeCH,O); 7,15 (s, 
C=CH); 7,2-7,7 (m. 5 H arom.). 

(Sj-2-1 N- (2'-Cyano-2'-phdnylithPnyl)-N-methylamino]-3-m6thylbutanoate d'ethyle (13b; R = Me,CH). IR 
(pur): 2190 (C=N), 1733 (C=O), 1609 (C=C), 1592 (arom.), 1200 (C-0-C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 0,90 (d, 
' J  = 7, Me,CH); 1.20 ( t ,  3J = 7, MeCH,O); 2,l-2,6 (m, Me,CH); 3,35 (s, MeN); 4,20 (q. ' J  = 7, MeCH,O); 3,50 
(d, ' J  = 7, H-C(2)); 7,20 (s, C=CH); 7,25-7,80 (m, 5 H arom.). 

( S)-2-[ N-(2'-Cyano-2'-phPnylithinylj- N-mithyhmino]-4-mithylpentanoate d'ithyle (13c; R = Me,CH,CH). 
IR (pur): 2188 (C=N), 1735 (C=O), 161 1 (C=C), 1593 (arom.), 1200 (C-0-C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,). 0,95 
(d. 3J = 6,5, Me,CH,CH); 126 (t. 3J = 6,5, MeCH,O); 1,5-1,9 (m. Me,CH,CH); 3,35 (s, MeN); 3,84,2 (m. 
H-C(2)); 4,20 ((I, 3J = 7, MeCH,O); 7,20 (s, C=CH); 7,3-7,6 (m, 5 H arom.). SM: 263 (M", 2), 191 (13), 190 (93), 
91 (loo), 42 (10). 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol.78 (1995) 117 

( S) -2-[ N- (2'-Cyano-.2'-phtnylPthtnyl)- N-methylamino 1-3-methylpentanoate d'tthyle (13d; R = 
MeCH2CH(Me)). IR (pur): 2191 (C-N), 1735 (C=O), 1609 (C=C), 1593 (arom.), 1200 (C-0-C). RMN-'H (60 
MHz, CDCI,): 0,7-1,1 (m. MeCH2CH(Me)); 1,23 (t, = 7, MeCH,O); 1,7-2,4 (m, MeCH,CH(Me)); 3,25 (s. 
MeN); 3,65 (4 '5 = 7, H-C(2)); 4,20 (4, 

( S)-2-[ N-(2'-Cyano-2'-phf2nylPthPnyl)- ~-mPihylamino~-3-phenylp~opanoate dPthyle (13a; R = Bz). IR 
(pur): 2193 (C=N), 1736 (C=O), 1609 (C=C), 1593 (arom.), 1200 (C-0-C). RMN-'H (60 MHz, CDC1,): 1,20 (t, 
' J  = 7, MeCH2O); 3,lO (d, 3J = 6,5, CPhCH,); 3,23 (s, MeN); 3,74,1 (m, H-C(2)); 4,20 (q,  ' J  = 7, MeCH20); 
7,05 (s, C=CH); 7,15-7,6 (m,  10 H arom.). 

3.2. Esters 15. 3.2.1. Chlorohydrates 14. A 50 ml de HCI 2 . 5 ~  23,2 g (0,09 mol) de 13a sont ajoutes. Le melange 
est chauffh a 70-80" pendant 24 h sous agitation magnetique. Apres refroidissement. on sipare par filtration le 10 
solide libere (p.f. 154"). La phase aq. est extraite 2 fois au CH2C1,, puis H20 est hvaporee. Le residu est chauffe 
pendant 6 h avec 50 ml de: EtOH abs. (operation faite 2 fois). Apr& elimination de I'EtOH, on recueille 14,3 g 
(94,5%) de chlorohydrate du (S)-2-(mtthylamino)propanoate dithyle (14a). RMN-'H (200 MHz, D,O): 1,49 (t. 
' J  = 7,1, MeCHzO); 1,77 (d, = 7,25, MeeC(2)); 2,96 (s, MeN); 4,29 (q,  ' J  = 7,25, H-C(2)); 4,50 (q,  ' J  = 7,1, 
MeCH20). 

= 7, MeCH20); 7,lO (s, C=CH); 7,15-7,7 (m, 5 H arom.). 

Les chlorohydrates 14b-e sont obtenus de la mime mani8re. Resultats: tab. 4. 

Tab. 4. Chlorohydrates 14 des N-mPthylamino-esters 

R Rdt. [%] [alZDOa) 

14a Me 94 -2 
b i-Pr 94 +8,3 
C i-Bu 92 +I7 
d s-Bu 90 +14,5 
e PhCH, 90 +1,8 

") c = 2%,  H2O 

3.2.2. Esters 15. (S)-.?-(N-Benzyl-N-mPthy1amino)propanoate dtthyle (15a). Le chlorohydrate 14a (14,3 g, 
0,085 mol) est mis en presence de 15 g de bromure de benzyle et 50 ml de DMF sec. On ajoute 35 g de K2C0, anh. 
(0,25 mol). Le melange est agitt 12 h i temp. amb. On reprend le mhlange par 200 ml d'Et20 et lave 3 fois avec une 
sol. de NH,CI sat. Aprk evaporation on recueille 16,5 g (88%) de 15a qui est purifie par distillation sous pression 
reduite. IR (pur): 3030-3070 (C-H arom), 1728 (C=O, ester), 1603vw (arom.).RMN-'H (200 MHz, CDCI,): 1,31 
(t. = 13,5 
PhCH,); 4,20 (q,  ' J  = 7, MeCH20); 7,20-7,40 (m, 5 H arom.). SM: 221 (13, M+'), 149 (9), 148 (88), 91 (loo), 65 
(12),42(14). Anal.calc.pourC,,H,,NO2(221,30):C70,55,H8,65,H6,33;tr.:C70,10,H8,71,N6,26. 

= 7, MeCH20); 1,34 (d, ' J  = 7, Me-C(2)); 2,29 (s, MeN); 3,46 (q ,  = 7, H-C(2)); 3,61, 3,75 (2d, 

Les esters 1 5 h  sont obtenus de la m&me manike. Resultats: rab.5. 

Tab. 5. (N-Benzyl-N-mPthy1amino)ester.y 15 

R Rdt. [%la) MZd) b, P.e. ["C]/p [Torr] n g  

15a Me 68 -11,5 15ljl5 1,4925 
b i-Pr 55 -72 12513 1,4945 
C i-Bu 55 -62,5 138/3 1,4905 
d s-Bu 42 -63,5 13713 1,4915 
e PhCH, 28 -27 1,5425 

") Rendement en produit purifit dtterminh par rapport a l'ester 13. b, c = 2%, EtOH 

(S)-2-IN-Benzyl-N-mtthylamino/-3-mdthylbutanoate dtthyle (15b; R = Me,CH). IR (pur): 3030-3070 
(C-H arom.), 1727 (C=O, ester), 1603vw (arom.). RMN-'H (200 MHz, CDCI,): 0,89, 1,05 (2d, ' J  = 6,5 et 6,5, 
Me2CH); 1,33 (t, ' J  = 7,1, MeCH2O); 1,9-2,4 (m, Me2CH); 2,23 (s, MeN); 2,85 (d, 3J = 10,7, H-C(2)); 3,51, 3,77 
(2d, 2J = 13,9, PhCH,); 4 2 0  (q ,  ' J  = 7, MeCH,O); 7,25-7,45 (m, 5 H arom.). SM: 249 (1, M"), 206 (15), 176 (78), 
91 (IOO), 42 (14). Anal. calc. pour Ci,H2,N0, (249,36): C 72,25, H 9,29, N 5.61; tr.: C 72,85, H 9,05, N 5,84. 
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(SI-2-i  N-Benzyl-N-mPthylumino~-4-mt.th~lpeiiianoate d'ithyle (15c; R = Me,CHCH,). IR (pur): 3030-3070 
(C-H arom.), 1728 (C=O, ester), 1603vw (arom.). RMN-'H (200 MHz, CDCI,): 0,85, 0.92 (2d, = 7.8 et 7,8, 
Me,CHCH,); 1,32(t, ' J  = 7,3, MeCHzO); 1,40-2 (m. Me,CHCH,); 2,26 (s, MeN); 3,38 (f, = 8, H-C(2)); 3,59, 
3.80 (2d. ' J  = 13,2, PhCH,); 4.20 (y, ' J  = 7,3, MeCH,O); 7,15-750 (m, 5 H arom.). SM: 263 (1, M"), 191 (13), 
190 (93), 91 (IOO),  42 (10). Anal. calc. pour CI6H,,NO2 (263,38): C 72,96, H 9,56, N 5,32; tr.: C 72,23, H 9,23, N 
5,25. 

(S)-2-( N-Benzyl-N-m~thylumino)-3-mPthylpentanoute d'Pihyle (15d; R = MeCH,CH(Me)). IR (pur): 3030- 
3070 (C-H arom.), 1729 (C=O. ester), 1602vw (C=C arom.). RMN-'H (200 MHz, CDCI,): 0,88 (f, ,J = 8, 
MeCH,CH(Me)); 0,89 (4 ' J  = 8, MeCH,CH(Mr)j; 1.33 ( I ,  ' J  = 7,2, MeCH,O); 1,7-2,1 (m, MeCH,CH(Me)); 
2,23 (s, MeN); 2,99 (d, ' J  = 6, H-C(2)); 353, 3,76 (2d, ' J  = 13,7, PhCH,); 4,25 (9, ' J  = 7,3, MeCH,O); 7,20-7,45 
(m, 5 H arom.). SM: 263 ( I ,  M"), 206 (17), 191 (lo), 190 (74), 91 (loo), 42 (11). Anal. calc. pour C,,H,,NO, 
(263,38): C 72.96, H 9,56, N 5,32; tr.: C 73,04, H 9,45, N 5,42. 

( Sl-2-i N-Benz~l-N-mPthylumiiio)-3-pli~nylpropanoatu d'Pthyle (15e; R = PhCH,). 1R (pur): 3030-3070 
(C-H arom.), 1729 (C=O, ester), 1 6 0 2 ~ ~  (C=C arom.). RMN-'H (200 MHz, CDCI,): 1,25 (t, ' J  = 7,1, 
Me,CH,O); 2,32 ( s ,  MeN); 3,lO (2&, ' J  = 13,6, ' J  = 7,6 et 6, 2 H-C(3)); 3,65 (dd, ' J  = 7,6 et 6, H-C(2)); 3,63, 
334 (2d, ' J  = 13,6, PhCH,N); 4,18 (q, = 7,1, MeCH,O); 7,l-7,4 (m. 10 H arom.). SM: 297 ( I ,  M"), 224 (48), 
206 (77), 91 ( I O O ) ,  65 (12), 42 (18). Anal. calc. pour C,,H2,N0, (297,40): C 76.73, H 7,79, N 4,71; tr.: C 76,76, 
H 7.15, N 4,44. 

4. 2-(N-Methylamino)-1-phenylalkanols 16,). .- 4.1. Pentanol 12c. Cyanohmino-ester l l c  est obtenu selon 
la methode decrite en 2.2 a partir de 0,l mol de chlorohydrate de 4-methylpentanoate d'ethyle (leucinate d'ethyle) 
et 0, I mol d'holate de sodium du 2-formyl-2-phenylacCtonitrile (10) prepare selon [9]. Rendement 88%. Solide 
blanc. P.f. (Kofler) 54". [ a ] g  = -19,8 (c = 1 %, EtOH). IR. RMN-'H: v. 2.2. 

(S)-2-(N-(2 ' -Cyano-2'-ph~n~lPth~ny1~amino]-N,N,4-~rini~~hylpentune~mide (PhC(CN)=CHNHCH- 
(CH2CHMe2)CONMe,; c:f: 5) .  On prepare 0,25 mol de BuLi dans I'Et,O B -15O [16]. A 0" on y ajoute un volume 
egal de THF sec en Cvitant tout echauffement excessif (ballon de 500 ml), et on fait barboter dans la sol. un courant 
gazeux sec de Me,NH. On additionne ensuite goutte a goutte 0,l mol de l l c  dans SO ml de T H F  anh. On laisse 
agiter I h aprks addition complete. Le melange est hydrolyse par 200 ml d'une sol. sat. de NH4CI. Apres traitement 
d'usage on recupBre 28,5 g (100%) d'amide, purifie par CC (SiO,, hexane/AcOEt 3:l). [a]: = +17,8 (c = 2 % ,  
EtOH). IR (pur): 3349 (NH), 2189 (C=N), 1640 (C=O), 1621 (C=C), 1596 (arom). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 
1.03 (d, ' J  = 6.5, Me,CHCH,); 1,5-1,9 (in, Me,CHCH,); 3,10, 3,45 (2.7, Me,N); 4 ,34,9 (m, H-C(2)); 5,9-6,5 (m, 
NH); 7,20-7,90 (m, 5 H arom., C=CH). 

( S)-3-[ N- jl'-Benzoyl-3'-mPthylbufyl)umino]-2-phPn~lprop~nenifrile (PhC(CN)=CHNHCH(CH,CHMe,)- 
COPh; c/. 6 ) .  L'amide precedent (0,09 mol, 25,5 g) dans 50 ml de T H F  anh. est verse goutte a goutte dans 150 ml de 
PhLi 1,5w dans 1'Et,O refroidi dans la glace [16]. Apri.s addition, on agite 1 h d temp. amh. puis hydrolyse par 250 
ml d'une sol. de NH4Cl. La cetone finale souillee de traces de hiphenyle et de bromobenzine est purifiee par CC 
(SO,, ether de petrole/AcOEt 9:l): 25,4 g (90%). [a ]$  = +5 (c = 1 %, EtOH). IR (pur): 3370 (NH), 2191 (C-N), 
1686 (C=O), 1624 (C=C), 1596 (arom.). RMN-'H (60 MHz, CDCI): 0,8-1,3 (m, Me,CHCH,); 1,4-2 (n ,  
Me,CHCH,); 5-52  (m, H-C(1')); 6-6,5 (m, NH); 69-7,90 (m, C=CH, 8 H arom.); 7,9-8,3 (m, 2 H arom.). 

(1'S.a Rj-3- {N-[I'- ~a-H~~ro.~yhenzyl)-3'-mPtliylbut.vl]umino J-2-phi.nylpropPnenitrile (1212; R=Me,CHCH,). 
Une sol. de la cetone precedente (25 g dans 150 ml de MeOH) est refroidie a - 80". On ajoute par portions 3,5 g de 
NaBH4 et laisse agiter pendant 12 h a -80". Le MeOH est evaport et le residu dissous dans 250 ml d'Et,O. La phase 
org. est lavee 3 fois a I'H,O, puis evaporee. On recueille un liquide brun (25 g) qui est purifie par CC (SOz, ether de 
petrole/AcOEt 7:3). [ a ]g  = +2,5 ( c  = I % ,  EtOH). IR (pur): 3380 (NH, OH), 2189 (C=N), 1619 (C=C), 1596 
(arom.). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 0,7-1,l (nz, Me,CHCH2); 1,l  -1,6 (m. Me,CHCH,); 3,2-3,7 (m, H-C(l'), 
OH); 4,5-4,8 (m, H-C(a)); 6,2-6,s (m, NH); 7,O-7.8 (m, I0 H arom., C=CH). 

4.2. ( I  R.2S~-2-Amino-4-n1erhyl-l-pli~nylpentcm-l-ol(4c; R = Me,CHCH,). Une sol. de 16 g (0,05 mol) de 12c 
dans SO ml de HCI 2 M  est chauffe pendant 24 h a 80". Le 2-formyl-2-phCnylacetonitrile (10) libere est extrait 
I'Et,O. La phase aq. est rendue alcaline par addition d'une sol. de NaOH et l'amino-alcool extrait B 1'Et20. Apres 
evaporation, le residu huileux est purifie par distillation sous pression reduite: 4,3 g (45%). P.e. 144-148'/3 Torr. 
[a]:' = -26,X ( C  = 2%, EtOH). IR (CC14): 3200-3500 (OH, NH,), 3030-3080 (=C-H). RMN-'H (60 MHz, 
CDCI,): 0.7-1 (nz, MeCHCH,); 1- 1,9 (m. Me2CHCH2); 2.14 (s, OH, NH2), 2.8-3,3 (m. H-C(2)); 4,37 (d, 3J = 5, 
H-C(l), tlirCo, 17%); 4,62 (d, ' J  = 6,s H-C(I), Pryhro, 83%); 7,45 (s, 5 H arom.). SM: 176 (3, M+'), 86 (IOO), 77 
(IS) .  Anal. calc. pour C,,H,,NO (196.28): C 74.56, H 9,91, N 7,24; tr.: C 74,47, H 9,85, N 7,22. 

?) A titre d'exemple la transformation du cyanohmino-ester l l c  via 12c en 4c et 16c est decrite. 
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4.3. 2-(MPthylamino)pentanol 16c. (1'S,aR)-2-PhPnyl-3-{N-~l'-[(trimPthylsilyloxy~benzyi]-3'-mPthyl- 
butyl)amirro}propPnenitri/~, (PhC(CN)=CHNHCH(CH,CHMe,)CH(OSiMe,)Ph). A une sol. de 24 g (0,075 mol) 
de 12c dans 100 ml de THI; anh. on ajoute 25 g de Et,N distillee sur CaH,. Le melange est refroidi dans la glace et 
place sous courant d", sec. On ajoute goutte a goutte sous agitation 1,2 Bquiv. de Me,SiCI (contr6le de la reaction 
par CCM). Apres 4 h le melange est repris par I'Et,O anh. et filtrk piusieurs fois pour eliminer les sels dammonium. 
Les solvants et I'excks de reactif sont evapores: ether de trimCthylsilyle brut (27,2 g, 95%). IR (pur): 3385 (NH), 
2190 (C=N), 1623 (C=C), 1597 (arom.). RMN-'H (60 MHz, ref. interne Me,SiO): 0 (s, Me$); 0,7-1,l (m, 
Me2CHCH2); l,l-I,6 (m, Me2CHCH2); 3,3-3.7 (m, H-C(1')); 4,54,8 (m, H-C(a)); 6,Z-6,5 (m. NH); 7,O-7,8 (m. 
10 H arom., C=CH). 

(1'S.a RJ -3- {N- Methyl- N- { I'-[ci-(trim~thylsilyloxy) benzyl]-3'-mPthylbutyl}amino}-2-phinylpropPnenitrile 
(PhC(CN)=CHN(Me)CH(CH,CHMe,)CH(OSiMe,)Ph). Un melange de SO mi de DMF sec et 1,8 g (0,075 mol) de 
NaH deharrasse prealablement de son huile est refroidi a -10". On ajoute goutte a goutte une sol. de 25 g (0,065 
mol) de l'ether de trimethqlsilyle precedent dans 65 ml de DMF sec. Aprks cessation du degagement d'H,, on agite 
encore 15 min, puis on additionne lentement 9,5 (0,075 mol) de Me2S04 fraichement distill&. Le melange est agite 
6 h a temp. amh. On reprend par 250 ml d'Et20 et lave 3 fois avec une sol. sat. de NH,Cl. On recueilie finalement 
25 g(95%)ded~rivCN-mi:thyle. IR(pur): 2184(C=N), 1610(C=C), 1592(arom.). RMN-'H(60MHz, ref. interne 
Me,SiO): 0 (s, Me,Si); 0,7-1,l (m, Me,CHCH,); 1,1-1,6 (m, Me,CHCH,); 3,30 (s, MeN); 3,3-3,7 (m, H-C(1')); 
4,54,8 (m. H-C(a)); 7,O--7.8 (m, 10 H arom. C=CH). 

( I ' S , u  R)-3- {N-[I'- (~x-Hydroxybenzylj-3'-mt!thylbutyl f -N-methylamino ]-2-phenylpropt!nenitrile (PhC(CN)= 
CHN(Me)CH(CH,CHMe,)CH(OH)Ph). Le derive N-methyle precedent brut est dissous dans 100 ml de THF anh. 
On refroidit le melange dans la glace et ajoute 65 ml de Bu,NF I M  dans le THF. On laisse agiter 6-8 h a temp. amb. 
Apres lavage et traitement usuel, on recueille le cyanoenamino-alcooi N-methyli, liquide hrun (97 %), purifie par 
CC (SiO,, ether de petrole/AcOEt 3:l): cristaux blancs. [a]$ = -7 (c = 1 YO, EtOH). P.f. (Kofler) 146". IR (KBr): 
3400 (OH), 2184 (C=N), 1610 (C=C), 1592 (arom.). RMN-'H (200 MHz, ref. interne CDCI,): 0,875, 0,975 (2d, 
' J  = 6 et 6, Me2CHCHz); 1,50-1.85 (m, Me2CHCH2); 2,17 (s, OH); 3,15 (s, MeN, Prythro, 83%); 3,26 (s, MeN, 
thrio, 17%); 3,35-3,41 (ni, H-C(1'); 4,68 (d, ' J  = 6,4, H-C(u)); 6,61, 6,67 (2s, C=CH); 7-7,s (m, 10 H arom.). 

(1 R,2S)-4-Mithyl-2-(mPthy~amino~-l-phPnylpentun-l-ol (16c); R = Me2CHCHz). Un melange de 20,s g 
(0,06 mol) du cyanoknamino-alcool N-mithyle preckdent et 75 ml de H C I ~ M  est chauffk a 75" pendant 36 h sous 
agitation magnetique. Aprks refroidissement on filtre le 2-formyl-2-phCnylacetonitrile (10) forme, et extrait la 
phase aq. 2 fois a I'ET,O. La phase aq. est alcalinisb par addition d'une sol. de NaOH et l'amino-alcool extrait 3 
fois a 1'Et20. On recueilk un liquide visqueux (6.8 g, 55%) qui cristallise. On purifie par recristallisation dans 
1'Et20 anh. 5 g (40%). P.f. (Kofler) 70-72". [ u ] g  = - 5 (c = 1 %, EtOH); [r ] :  = -20 (c = 5 % ,  HC1 IM). IR (pur): 
3400 et 3315 (OH, NH), 1603w (C=C arom.), 1 5 8 4 ~ .  RMN-'H (200 MHz, ref. interne CDCI,): 0,69, 0,85 (2d, 
' J  = 6,6 et 6.6, Me2CHCH2); 0,95-1,30 (m, Me,CHCH,); 1,40-1,60(m, Me,CHCH,); 2,4-2,6 (m, NH, OH); 2,38 
(s, MeN, thrPo); 2,54 (s, MeN, Prythro); 2,7-2,8 (m, H-C(2)); 4,30 (Q ,J = 7,4, H-C(1), thrko, 14%); 4,90 (d, 
' J  = 3,6, H-C(I), trythro, 86%); 7,3 (m. 5 H arom.). SM: 208 (1, [M + 1]+), 100 (IOO), 77 (11). 58 (41), 44 (40). 
Anal. calc. pour C15H2,C1N0 (chlorohydrate, 243,83): C 64,03, H 9,09, C1 14,60, N 5,74; tr.: C 63,80, H 9,12, 
C1 14,76, N 5,70. 

5. 04-Alkyltyrosinols. - 5.1. L-Tyrosinate d'ithyle. On chauffe 90,5 g de L-tyrosine pendant 8 h dans 500 ml 
d'EtOH abs. sat. de HCI sec. Aprks evaporation de I'EtOH, on isole les cristaux hlancs de chlorohydrate 
d'amino-ester. Rdt. 100%. P.F. (Kofler) 164" [6] [LS]: 166". 

5.2. IS/-2-1 N- (2'-C'yanocyclopent-I'-Pnyl)amino]-3- (4-hydroxyphPnyl)propanoate d'ithyle (Ccp-Tyr-OEt); 
2j). Le chlorohydrate precedent est dissous dans 200 ml d'H,O dist. et additionne B une sol. aq. d'enolate de sodium 
de 1 (preparee a partir de 55 g de 1 et 200 ml de NaOH 2,5M). Le melange est agitk 48 h a temp. amh.; on obtient un 
solide blanc jaunbtre: 138 g (92%) de 2; purifie par recristallisation dans H,O/EtOH. P.f. (Kofler) 109". 
[.I::= +37 (c =2,5%, EtOH). IR (KBr): 3300 (NH, OH), 2180 (C-N), 1735 (C=O), 1630 (C=C), 1200 
(C-0-C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 1,27 (t. 3J = 7, MeCH20); 1,6-2,2 (m, CH, du Ccp); 2,2-2,s (m, 2 CH, du 
Ccp); 3,12 (d, 3J = 6, PhCH,); 4,25 (4. = 7, MeCH,O); 4,5-5,2 (m. H-C(2), NH); 6,95 (m, 4 H arom.). SM: 300 
(17, M+'), 227 (24). 193 (62), 165 (25), 119 (IOO), 107 (95), 91 (16), 77 (14), 65 (26). 

5.3. Alkylation de 2j. (2S)-2-[N-(2'-Cyanocyclopent-l'-Pnyl)amino]-3-(4-mithoxyphPnyl)propanoate 
d'kthyle (2k). On prepare sous N, une sol. d'NaOEt a partir de 3,s g (0,lS mol) de Na et 100 ml d'EtOH ahs. Le 
cyanoknamino-ester 2j (0,l mol, 30 g) dans 200 ml de DMF sec est ajouti goutte a goutte et le melange agitk 15 min 
a temp. amh. On additiorine lentement 20 g (0,15 mol) de Me2S04. Le melange s'echauffe, puis est laisse 6 h a temp. 
amh. sous agitation. Aprhs evaporation le residu est repris par 200 ml de CH,CI, et la sol. lavee a 1'H20 et kvaporee. 
II reste un liquide brun visqueux (100%) qui ne cristallise pas et qui est purifie par CC (alumine, CCI,): 28,4 g 
(90,S%) d'un liquide jaune clair, 2k qui cristallise. P.f. 63-64". [a]:: = +26,5 (c = 5,8%, EtOH). IR: 3300 (NH), 
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2180 (C=N), 1735 (C=O), 1630 (C=C), 1200 (C-0-C). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 1,23 (1, 3J = 7, MeCH20); 
1,5-2,1 (m, CH, de Ccp); 2,l-2,8 (m, 2 CH2 de Ccp); 3,13 (d, ' J  = 7, C,H,CH,); 333 (3, MeOC,H4); 4,20 (q, 
' J  = 7, MeCH,O); 43-49 (m. H-C(2); 4,9-5,4 (m, NH); 6,5-7,4 (m, 4 H arom.). SM: 314 (12, M"), 193 (lo), 121 
(loo), 122 (14). 

( S)-2-[ N-(2'-Cyanocyclopent-l'-~nyl)atnino]-3-[4- (isopropoxy)phPnyl]propunoate d'ithyle (2m; R' = Et, 
R = 4-(Me,CHO)C6H,CH2). On opere comme pour la preparation de 2k, en utilisant 2j (0,075 mol, 22.5 g) et i-PrI 
(48 h a temp. amb.: liquide hrun jaune. La CC (alumine, ether de petrolejAcOEt 1:l) donne 24,7 g (96,3%) d u n  
liquide jaune clair 2m', [a]: = +12,7 (c = 3,4%, EtOH). IR: 3350 (NH), 2180 (C-N), 1735 (C=O), 1615 (C=C 
olef.), 1605 (C=C arom.). RMN-IH (60 MHz, CDCI,): 1,23 ( t ,  3J = 7, MeCH20); 1,30 (d, ,J = 7, Me,CHO); 
1,5-2,l (m, CH, deCcp); 2,l-23 (m, 2 CH2 de Ccp); 3,10 (d, ' J  = 6, C6H4CH,); 4,23 (q, ' J  = 7, MeCH20); 4,34,9 
(m, H-C(2), Me2CHO); 5,1 (4 ' J  = 10, NH); 6,6-7,4 (m, 4 H arom.). SM: 342 (6, M"), 149 (44), 119 (16), 107 
(100). 

(S)-2-~N-(2-Cyanocyclopent-I'-hnyl)omino]-3-/4-/4-nitrophhnoxy)phPnyl]propanoate dkthyle (2n; 
R3 = Et, R = 4-(N0,C6H40)C6H4CH2)4). A une sol. de 0,05 mol de NaOEt (3.6 g de NaOEt en poudre) dans 75 ml 
de DMF sec on additionne une sol. de 15 g (0.05 mol) de 2j dans 75 ml de DMF sec. Le melange est agite pendant 
15 min a temp. amb. On additionne ensuite 7,05 g (0,05 mol) de fluoro-4-nitrobenzine dans 50 ml de DMF, et on 
maintient a temp. amb. SOUS agitation pendant 6 a 8 h. Apres evaporation le residu est redissous dans 250 ml de 
CH2C12 et la sol. lave avec une sol. de NH,CI et puis evaporee 21 g (100%) d'un liquide brun visqueux. Le produit 
brut recristallist- dans 1'EtOH abs. (la sol. est laissee au repos 3 jours) donne des cristaux jaunes. Rdt. 85 %. P.f. 89O. 
(K]" = +13,8 (c = 2%, EtOH). RMN-IH (60 MHz, CDCI,): 1,30 (1, 3J = 7, MeCH20); 1,6-2,2 (m, CH, de Ccp); 
2,2-2,9 (m, 2 CH, de Ccp); 3,27 (4 ' J  = 7, C6H4CH,): 4,30 (q, 3J = 7, MeCH20); 4.6-5,3 (m, H-C(Z),NH); 
6,9-7,6 (m, 6 H arom.); 8,l-8,6 (m, 2 H arom.). 

5.4. Reduction des esters 2k, m, n. (S) -2-  (N-[2-Hydroxy-l-(4-mPthoxybenzyl)ithy[o )cyclopent-I-hne-l.- 
carbonitrile (7k). A une sol. de 3 1,4 g (0,l mol) de 2k dans 150 ml de diglyme sec fraichement distill6 on ajoute 3,85 g 
de NaBH, et 4,5 g de LiCI. On chauffe 6 h a 110" sous agitation. Aprk refroidissement, le melange est verse dans 
500 ml d'H20 froide, le produit extrait au CH2CI2 et la phase org. sbchee (Na2S04) et evaporee: ca. 30 g (100%) 
d'un liquide hrun visqueux qui ne cristallise pas (le produit n'a pas et6 purifiC et est utilise ainsi pour la suite). IR: 
disparition de la bande 1 1730 (C=O, ester); 3300 (large, OH, alcool). 

( S)-2- ~N-[2-Hydroxy-1-(4-isopropoxybenzyl~~ihyl]amino jcyclopent-I-the-I-carbonitrile (lm; R'=R2=H, 
R = 4-(Me,CHO)C,H,CH,). Lester 2m (24,5 g) est reduit dans les conditions decrites ci-dessus: 24,7 g d u n  
produit hrun contenant des traces de diglyme. Purification par CC (alumine neutre, AcOEt) donne 21,7 g (96%) 
d'un liquide visqueux encore colore qui ne cristallise pas. IR (pur): 3350 (large, NH, OH), 2180 (fine, CEN), 1620 
(fine, C=C), 1605 (fine, C=C arom.). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 1,33 (d, 3J = 7, Me,CHO); 1,5;2,1 (m,  CH, de 
Ccp); 2,l-3,0 (m, 2 CH, de Ccp, CH20H); 3,47 (d, 3J = 10, NH); 3.77 (d, 3J = 8, C,H,CH,); 433 (m, Me,CHO); 
6.7-7,5 (m, 4 H arom.). 

(7n; 
R'=R*=H, R = 4-(N02C,H,0)C6H&H2). L'ester 2k (16,5 g, 0,039 mol) est rCduit dans les conditions dCcrites 
ci-dessus (1,7 g de LiCI, 1,5 g de NaBH,, 6 h a 120"): 15 g (100%) d'un liquide brun visqueux, purifie par CC 
(alumine). IR: 3350 (large, NH, OH); 2180 (fine, C-N), 1620 (fine, C=C). RMN-'H (60 MHz, CDC1,): 1,6-2,2 (nt, 
CHI de Ccp); 2,2-2,8 (m, 2 CH2 de Ccp); 3,30 (d, ' J  = 7, C6H,CH2); 3,3-33 (m, CH20H); 3 , 9 4 5  (m, CHN); 4,90 
(Q ,J = 10, NH); 6,9-7,6 (m, 6 H arom.); 8,l-8,6 (m, 2 H arom.). 

5 . 5 .  Deblocage de lafonction amine de 7k, m, n. IS)-04-Mhthoxytyrosinol (Sk). Pendant 24 h l k  (30 g) est 
chaufft- a 80" sous agitation magnelique, en presence de 50 ml de HC1 2 ,2M.  Apres refroidissement, le 1 libere est 
extrait 3 fois au CH2C12. La phase aq. est alcalinisee par addition d'une sol. de NaOH et I'amino-alcool brun extrait 
au CH2Cl,. Apres evaporation on recueille 12,6 g (69,5 %) de solide brun, purifiC partiellement par recristallisation 
dans EtOH/Et20. La purification par distillation est possible sous bon vide et donne un liquide visqueux incolore 
qui cristallise: 8,3g(46%). P.e. 168'/2Torr. P.f. 87'. [c(]2,6 = +48,6(c = 2%,HCI IM) .  RMN-'H(60 MHz, CDCI,): 
2,6 (1%. OH, NH,, MeOC,H4CH2); 2,l-3,l (m, H-C(2)); 3,l-3,7 (m, CH,OH); 3,77 (s, MeOC,H,CH,); 6,85 ((1, 
' J  = 10, 2 H arom.); 7,20 (d, ' J  = 10, 2 H arom.). SM: 181 (1, M"), 122 (17), 121 ( I I ) ,  60 (100). Anal. calc. pour 
C,oH1,N02(181,24):C66,27,H8,34,N7,73;tr.:C66,16,H8,26,N 7.44. 

(S )  -2- {N- {2 -Hydroxy -1 - [4 -  (4-nitrophPnoxy~benzyl]Pthyl)crmino)cyclopent-l-~n~-l -carbonitrile 

,) Ester methylique 2n' correspondant (R3 = Me, R = 4-(NO2C6H,O)C6H4CH2): P. f. (Kofler) 118". 
[E]" = +loo (c = 2%, EtOH). RMN-'H (60 MHz, CDCI,): 1,6-2,2 (m,  CH, de Ccp); 2,2-2,9 (m,  2 CHI 
de Ccp); 3,23 (d, j J  = 7, C,H4CH2); 330 (s, COOMe); 4,6-5,3 (m, CHNH); 6,9--7,6 (m, 6 H arom.); 8,l-8,6 
(m. 2 H arom). 
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( S)-04-Zsopropoxyf~vrosinol (8m; R'=R2=H, R = 4-(Me2CHO)C6H,CH,). Pendant 24 h 7m est chauffk a 80" 
sous agitation magnetique en prksence de 50 ml de HC12M. Le 1 libke est extrait 3 fois A l'Et,O. La phase aq. est 
rendue alcaline par addition d'une sol. de NaOH et extraite 3 fois B i'Et,O. Apres evaporation on recueille 9,4 g 
(60%) d'un liquide brun i odeur d'amine qui est purifie par distillation: 5 g (32%) d'un liquide jaune pale visqueux 
qui cristallise lentement. P.e. 151-154'/3 Torr. P.f. 64". [d1]2 = -32 (c  = 2%, HCI IM). RMN-'H (60 MHz, 
CDC1,): 1,30 (d, ' J  = 7, Me2CHO); 2,20 (s, NH,, OH); 2,63 (d, = 5, C,H,CH2); 2,8-3,3 (m, H-C(2)); 2,8-3,85 
(m, CH,OH); 433  (sepf., ' J  = 7, Me2CHO); 6,83 (d, ' J  = 9, 2 H arom.); 7,17 (d, 'J = 9, 2 H arom.). Anal. calc. 
pour C,,H,,NO, (209,29): C 68,86, H 9,75, N 6,69; tr.: C 68,67, H 9,28, N 6,49. 

( S/-O4-(4-NifrophC.noxy)fyrosinol (8n; R'=R2=H, R = 4-(No2C6H,0)C,H4CH2). Comme decrit ci-dessus 
pour Sm, avec 15 g (0,039 mol) de 7n et SO ml de HCI 2M (36 h a 90O). Apres extraction de l'amino-alcool libere par 
I'Et,O la phase aq. reste fortement coloree par la presence de polymeres: 9,3 g (83%) de 8n, liquide brun clair 
visqueux a legbe odeur d'amine, cristallisant lentement: 8,5 g (75%). L'amino-alcool8n recristallisC dans I'EtOH 
donne des cristaux jaunes. P.f. 119". [a]: = +36 (c = 2%, HCl/EtOH IM): IR (CCI,): 3000-3700 (large, OH, 
NH,), 1600 et 1590 (arom.). RMN-'H (250 MHz, CDCI,): 2,15 (s, OH, NH,); 2,73 (d, ' J  = 5,7, C6H4CH2); 3,17 
(m, H-C(2)); 3,56 (d, ' J  = 6,15, CH,OH); 7,02 (m, 4 H arom.); 7,27 (m, 2 H arom.); 8,20 (m, 2 H arom.). Anal. 
calc. pour C,,H,,N,O, (288,31); C 62,49, H 5,59, N 9,72; tr.: C 62.66, H 5,73, N 9.55. 
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