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181. Hydroxyalkylation d’hydantolnes monocycliques 
au moyen de composes 6poxydCs 

par D. Porret et J. Habermeier 
Laboratoires de Recherches de la Division des Matikres Plastiques et Additifs, CIBA-GEIGY S A ,  

B%le 

(18 VI 71) 

HdsumS. Par reaction entre hydantoines monocycliques et substances mono6poxydCes comme 
l’oxyde d’ethylkne dam des rapports moleculaires et des conditions approprides, on obtient des 
produits hydroxyalkyl6s @Sfinis: les (hydroxy-2-allryl)-3-hydantoi’nes, bis-(hydroxy-Z-alkyl)-l, 3- 
hydantoines et bis-(hydroxyalkyl-polyoxyalkyl)-1.3-hydantoines, qui sont des produits inter- 
mediaires interessants. Leur preparation et quelques-unes de leurs proprietes sont CtudiBes. 

Introduction. - Les hydantoines monocycliques [l], qui sont des urCides cycliques, 
peuvent &re reprksentkes par la formule gCnCrale I du tableau 1. 

La prkparation des mono-hydroxyalkyl-hydantoines, par condensation des hydan- 
toines avec des a-chloroalcools, connue depuis longtemps [a] ,  ne conduit qu’A des 
dCrivCs mono-hydroxyalkylks en 3. D’autre part, il a ktC montrk ultkrieurement [3] 
que par action de l’kpichlorhydrine sur les hydantoines en prksence d’alcali on peut 
prkparer les monoglycidyl-3- ou les diglycidyl-l,3-hydantoines. Les produits hydroxy- 
alkylks intermkdiaires qui se forment d’abord, n’ont cependant pas C t C  isolCs. I1 a 
aussi ktC montrC [4] que l’addition d’hydantoines monocycliques B des composCs 
polykpoxydks en excbs conduit a des produits d’addition CpoxydCs de poids molkcu- 
laire 6levC contenant des groupes N-hydroxyalkyle. 

Nous avons montr6 rkcemment que les hydantoines monocycliques peuvent &tre 
hydroxyalkylkes facilement et en bon rendement par &action avec les oxirannes selon 
les Cquations du tableau 1. 

Nos travaux ont fait l’objet d’une demande de brevet [5]. La mCme &action a 
encore fait ultkrieurement l’objet de deux autres demandes de brevet [6] [7]. 

Selon les equations ci-dessus, de nombreux compos6s nouveaux ont C t C  prCparks 
qui sont des produits auxiliaires intkressants, entre autres pour la prkparation de poly- 
esters ou de dkrivCs glycidylb. Ces derniers feront l’objet d’une publication ultCri- 
eure. 

Partie thborique. - Les inonohydantoines de la formule I sont asymktriques en 
ce qui concerne la rkactivitk des groupes >N(l)-H et >N(3)-H. En principe, le 
groupe >N(l)-H est une fonction amide et le groupe >N(3)-H une fonction imide. 
En d’autres termes, le proton sur N(3) est plus mobile, c’est-&-dire plus acide que celui 
sur N(1). I1 s’en suit, par exemple, que le groupe >N(l)-H n’est pas titrable potentio- 
mktriqueinent, tandis que le groupe >N(3)-H a unpK de 9 B 9,5 selon les substituants 
en position 5. D’autre part, dans le spectre de RMN., le proton se trouvant sur N(l)  
donne un singulet 2 6 = 7,l-7,9 ppm, et celui sur N(3), un singulet A 6 = 9,5-10,5 ppm. 
Enfin le groupe >N(l)-H ne rkagit pas avec le diazombthane ou les halogknures 
d’alkyle, tandis que le groupe >N(3)-H le fait facilement. 
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Tableau 1. Equations de forlnatioiz des composds dkcrits 

li R’ q’ 4 ‘1 i 5(,-cio K ” R ”‘ c - C - 0  
I Id I I  I I  
1\(.. 

H--X X-H + H-C-C-H ---t H - N  N-CH-CH-OH \c/ 1 I 
II R” R”’ \O’ 

II 
0 I1 0 

1 111 

R W  
1, / c--c 0 

I /  
R ,,, I<” c H” R r’r 

1 I I + 11 ----f HO-CH-CH-N S---CH-CH-OH 
I I \ . /  1 I 

II 
IV 0 

Les kpoxydes, represent& d’une nianikre gCn6rale par la formule 11, sont des subs- 
tances trBs rkactives vis-8-vis des atomes nuclkophiles N(3) et N ( l )  des hydantoines, 
qui attaquent It: carbone le inoins substituk des oxirannes selon un mkcanisme SNZ IS]. 
Cependant, d’aprhs ce qui a kt4 dit plus haut, la rkaction est plus rapide avec >N(3)-H 
qu’avec >N(1)--H. 

I1iscussioi.t des  rbultats (tableaux 1-4). Les conditions de la rkaction, c’est-a-dire les 
concentrations, la tempkrature e t  la durke, ont chaque fois ktk dktermin4es einpirique- 
inent de manihre ?i ce que la rkaction s’effectue B une vitesse convenable. 

hvec des produits de dkpart trks purs, et contrairement aux rksultats de Wolj et 
coll. [6], l’addition est extr&mement lente, spkcialement sur le groupe > N(1)-H. Les 
hydantoines contiennent presyue toujours des traces de carbonate d’ammonium et de 
chlorurc d’ammonium qui peuvent catalyser la rkaction. Cependant, dans nos essais, 
nous avons toujours ajoutC une petite quantitk d’un catalyseur nuclkophile. La 
pureti. des produits de rkaction a en gknkral Ctk dkterniinke par dosage de l’azote, par 
les points d’Cbullitioi1 et de fusion, et  aussi par chromatographie sur gel; les spectres 
IR., de RMN. et  de inasse de m&me que les poids inolkculaires dkterminks au moyen 
du spectre de masse (Msni) ou par osmomktric (Mos), ont servi pour 1’Ctablissement des 
structures. E n  choisissant des conditions approprikes on peut obtenir les dkrivks des 
types 111, IV 011 V du tableau 1. 

Le tableau 2 rksume les rksultats concernant la prCparation des produits mono- 
hydroxyalkyl6s (produits I11 du tableau 1) B partir de la dimkthylhydantoi‘ne avec 
12 oxiranues. Les deux rkactifs se trouvaient toujours dans un rapport molCculaire de 
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Tableau 2. Priparation des (hydroxy-2-alkyl) -3-dimLthyZ-5,5-hydantoines 

1697 

H,C CH, 0 
\ /  1 c-c 
I 1  
\C’ A,, A,,, H-N N-CH-CH-OH 

II 
0 

R” R’” solvant cataly- Temp& Dur6e Rendement F. non Analyse 
seur rature (h) bru t  p u r  corr. trouv6 (calcul6) 
(3-5 (“C) ( % d e l a  (“C) 
mole yo) th6orie) 

H H a LiCl 

H CH, b KC1 

H CH, a LiCl 

H CH, C KCI 

H CH3 C sans 

H CH,C1 b KC1 

H CH,C1 c LiCl 

H C,H, a LiCl 

CH, CH, a LiCl 

CH,-CH,-CH,-CH, a LiCl 

H @ a  LiCl 

H CH,/CH,*) a LiCl 

50-110 5 

80 14 

50-110 7 

180, puis 2 
160--170 

180 2 

95 5 

180, puis 2 
140-150 

65-100 6 

65-100 6 

100-125 8 

125 7 

655100 6 

94,4 70 

99 77 

100 75 

98,9 

< 10 

93 

85 

100 79 

w 20 

96,4 77 

100 80 

91 52 

70-71 16,10% N (16,27) 
Msm172 (172,Z) 

85,7-86,5 l5,00% N (15,04) 
MOS = 186 (186) 

83-85 14,93% N (15,04) 

83-85 puretk 96% 
(d’aprhs RMN. e t  
titr.  potentiom6tr.) 

89-92 12,9% N (12,7) 
Msm = 220 (220) 

89-92 - 

87-88,5 13,94% N (13,99) 

126-128 

159-161 12,6% N (12,4) 

141-143 62,88% C (62,89) 

110-112 puret6 d’aprhs 
RMN. 87 % 

*) avec ,CH3 a = D M F  
H,C-C b = H,O 

\o/ \ CH, c = sans solvant 

Msm e t  Mos, dkfinis p. 1696. 

1 : 1; nous avons variC les conditions quant au solvant (dimkthylformamide, eau, sans 
solvant) et au catalyseur (LiC1, KC1, sans catalyseur). On voit que l’influence du 
milieu et du catalyseur est plus grande que celle des substituants des oxirannes et des 
hydantoines. Sans catalyseur, la rkaction est extr&mement lente. Les rendements en 
produits bruts sont compris entre 90 et lOOyo, et en produits cristallisks, entre 70 et 
80% de la thkorie. Les produits purifiks sont des cristaux incolores dont la teneur en 
azote correspond A la thkorie. Les spectres IR. (fig. l), de RMN. (fig. 2) et de masse 

105 
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Fig. 1. Spectre IH. de la (hydroxy-2-propyl)-3-dime'thyl-5,5-hydantoine 

I W  3w 200 

i W M C  H-RMN 

soirmt CDC13 

Fig. 2. Spectre de R M N .  de la (hydroxy-2-~rop.vl)-3-dimPthyl-5,5-hydantoi'ne 

Fig. 3. Spectre de m u s e  de la (hyclron~-2-propyl)-3-dimPthyl-5,5-hydantoi'ne 

(fig. 3) confirment la structure de 1'(hydroxy-2-propyl)-3-dimkthyl-5,5-hydantoine, 
par exemple. 

Dans le tableau 3 est dCcrite la rkaction entre la dimkthylhydantoine et 6 oxirannes 
dans des conditions qui, avec 5 Centre eux, conduit 2 des bis-(hydroxy-Z-alkyl)-l, 3- 
diniCthyl-5,5-hydantoines. Pour une mole d'hydantoine on a en gCnCral utilisC 2 moles 
ou plus d'oxiranne. On obtient de nouveau des produits distillables et incolores qui cris- 
tallisent lentement. Les rendements sont en gCnkral bons, aussi bien en produits bruts 
qu'en produits purs, sauf avec l'oxyde de cyclohexkne qui, probablement pour des 
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Tableau 3. Prkparation des bas-(hydroxy-2-alkyl-)-I, 3-dimdthyl-5,5-hydanto~nes 

1699 

H,C CH, 0 

" T P  
HO-CH-CH-h N-CH-CH-OH 

k,,,R. \ f & k , , ,  
0 

milieu rkactionnel: DMF;  **sans solvant (75% dimkthylhydantoine + 25% bis-(hydroxy-2- 

catalyseur : 
propyl)-l,3-dimBthyl-5,5-hydantoine) 
LiCl ; 3 mol- % 

R" R"' Tempk- DurCe Rendement Point Analyse 
rature brut (pur) d'Cbullition trouvB (calculk) 
("C) (h) (% delathkorie) ("CiTorr) 

H H 20-100 20 100 (93) 181/0,23 Msm =216(216) 
13,00y0 N (12,96%) 

n CH, 55-75 10 95 (86) 184/0,15 Mos = 247 (244) 
11,6% N (113%) 

H** CH, 120-140 6 98 184/0,15 - 
H C,H, 65-98 7 98 - 103% N (103%) 

8,9% H (8,9%) 

635% H ( 6 3 % )  
100-120 10 100 (75) 260/0,3 7,60% N (7,60%) H 

~~~~ ~ 

CH,-CH,-CH,-CH, 100-120 10 100 (54) Point de 12,3y0 N (par rapport 
fusion au di-: 8,6% N 
159-161°C par rapport 

au mono-: 12,4%) 

Fig.4. Spectre de R M N .  de la bis-(hydroxy-2-kthyl)-3-dirne'thyl-5,5-hydantoine 
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raisons stkriques, ne donne qu’un produit monosubstituk en N(3). Les dkterminations 
de la structure des produits et celle des rendenients ont k t k  faites comme prkckdemment, 
(spectre de KMN. de la bis-(hydroxy-2-kthyl)-l, 3-dimkthyl-5,5-hydantoine v. fig. 4). 
Pour cette derniitre, nous avons effectuk une chromatographie sur gel en phase li- 
quide (fig. 5), qui montre que le produit obtenu est homoghne. 

Le tableau 4 rksume la prkparation de bis-(hydroxy-2-propyl)-l, 3-dialkyl-5,5- 
hydantoines avec divers groupes alkyl R et R’ en position 5. On voit que la variation 
de ces 2 groupes a peu d’influence sur la &action, sauf pour les deux spirohydantoines 

5 4  3 2  1 0 9 8  7 6  5 4  3 2 1  

Fig. 5. Chromatographie szir gel de la bis-(hydroxy-2-e‘thyl)-3-dime‘thyl-5,5-hydnntoine 

I 

[ h U M C I  
7.0 6.0 1.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0 PPM 161 

Fig. 6.  Spectre de R M N .  d’un produit d’addition de 6 moles (m + n = 6)  d’oxyde d’e‘thylhne d u n e  mole de 
dimkthyl-5.5-hydantoine 
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Tableau 4. Prdparataon des bis-(hydroxy-2-propyl)-II 3-hydantoines 

1701 

Milieu r6actionnel : DMF Temps: 7-10h 
Tempe'rature : 50-90°C Catalyseur : LiCI, 3 mol-% 

R 
R'O 

I 1  
HO-CH-CH,-N N-CH,-CH-OH 

0 

I \f CH3 
I 

CH3 

R R' Rendement Eb. Anal yse 
brut Pur ('CiTorr) trouve' (calcul6) 
(94 de la thCorie) 

H H 100 - - puret6: 88,3% 
(d'aprhs RMN.) 

H 76 

F. 38-40" 9,7% (9.6) 100 - 

CH, CH3 95 86 184/0,15 11,6y0 N (11,5) 

H 

CH, CZH, 95 80 145/0,05 11,83% N (11,85) 

CZH, CZH, 99,5 78 152-153/0,15 8,9% H (8.9) 
l l , O %  N (10,3) 

CH,-CH,-CH,-CH, *loo - F. 120-128" 13,4% N* (13,5) 

CHz-CHz-CHz-CH,-CHz * 100 - F. 162-164" 12,15Y0 N* (12,38) 

* par rapport au mono- 

Tableau 5. RBactzon de qzielques bis-(hydroxy-2-aEkyl)-7,3-dimCthyl-5,5-hydantoi'nes auec des alkylln- 
oxydes 

Milieu r6actionnel : dioxanne H3C CH3 0 
Catalyseur : BF3-EtzO \/ 1 
Rendement . 100% I 1  

H-(0-CH-CH,-) ,,--N N-(CH,-CH-O),-H 

m \f R "' 
I 

0 
~ ~ ~~~~~~ ~ 

R "' Temp 6 rat u r e Dur6e n +  m Anal yse 
("C) (h) trouvd (calcule') 

H 60-70 2 6 Mos 394 (392.5) 
7,20% N (7,25) 
8,20% H (8,20) 

H 65 4 40-46 1,6% N (L4-1,7) *) 

80-90 a 2 6 

*) par rapport 2t n +  m = 46: N = 1,4% ; par rapport a n +  m = 40. N = 1,7%. 
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utilisdes qui ne conduisent qu’8. des produits mono-hydroxyalkylCs en position 3, 
probablement pour des raisons stCriques. Par ailleurs, avec la phCnyl-5-hydanto’ine, la 
rCaction est particuli6rement rapide, ce qui doit &re attribu6 B la plus grande acidit6 
du groupe >N(l)-H r6sultant de la proximitk du groupe phCnyle. 

En milieu acide on peut additionner d’autres molCcules doxiranne sur les diols 
dCcrits dans les tableaux 2 et 3. En milieu neutre ou alcalin, cette addition ne se fait 
pas, m&me sous pression et B tempkrature ClevCe. Les groupes hydroxyle sont doiic 
beaucoup moins rCactifs que les groupes > N-H. En prCsence d’un catalyseur acide et 
d’un exc&s d’oxiranne, il se forme de chaque cBtC une chaine polykther terminCe par 
un groupe hydroxyle. 

Le nombre de molCcules d’oxiranne (n + m) fixCes en moyenne peut &tre calculC a 
partir de la teneur en azote ou & partir du poids molCculaire. La fig. 6 nous montre le 
spectre de RMN. du dCrivC de l’oxyde d’kthylhne, pour n + m = 6. 

Partie expbrimentale. - Les essais ont 6t6 effectuds B la pression ordinaire dans des r6cipients 
en verre. Les hydantoynes de depart ont 6t6 recristallisees dans l’eau ou dans l’alcool. Les oxydes 
d’alkylkne ainsi que le dim6thylformamide et le dioxanne ont 6t6 distill&. Kous ne d6crirons quc 
quelques proc6dCs de prgparation des diffkrents types d’hydroxyalkylhydantoines, illustres chacun 
par un exemple. Tous les produits mentionnds plus haut ont 6t6 pr6parCs selon l’un de ces procCdCs. 

I. (Hydroxy-2-alkyZ)-3-dimBthyZ-5,5-hydantoines. - Exemple : Preparation de l’(hydvoxy-2- 
pvopyl)-3-dimBthyl-5,5-hydantoi~e, resp. en solution dans le ditnCthylformamide ou dans l’eau, ou 
encore sans solvant, effectuee dans un ballon muni d’un refrigerant 8. reflux cfficace. 

a) Duns le dinze‘thylfonnamide. A une solution de 896,s g (7 moles) de dim6thyl-5,5-hydantoine 
et  de 5,9 g de chlorure de lithium dans 900 ml de dimCthylformamide, agit6e et  maintenue 8. 50”, 
on ajoute en 120 minutes 458 g (7,7 moles) d’oxyde de propylkne. On maintient encore la tempCra- 
ture 8. 50” pendant 120 min puis on l’dl&ve en l’espace de 60 min k 100” ou elle est encore maintenue 
pendant 3 h. A p r k  refroidisscment k Z O O ,  le melange est neutralis4 a u  pH 7 au moyen de 15 ml de 
H,SO, k 20%, puis filtr6. Par evaporation du solvaut sous vide, on obtient 1303 g (100% de la 
th6orie) d’un rCsidu cristallin presque incolore qui, par recristallisation dans 300 ml d’ac6tonc. 
fournit 977 g de produit pur, F. 83”-85”, contenant 14,937; d’azote (thdorie 15,05%). 

b) Duns l’eau. On dissout 1922 g (15 moles) de dimCthylhydantoine et 10 g de chlorure de potas- 
sium dans 2300 nil d’eau deionisee, 8. 75’. On introduit 2 cctte temperature en 5 h 960 g (16,5 moles) 
d’oxyde de propylhe et  agite encore pendant 9 h 2 82”-88”. Par 6vaporation de la solution sous 
20 Torr puis sous 0,:3 Torr, on obtient aprils refroidissement 2763 g (99%) d’un residu cristallin 
incolore qui contient 94% de produit pur et  qui pcut &tre purifie comme dans l’essai prCc6dent. Lc 
poids molkculairc determine par osmom6trie est de 186, ce qui correspond exactement 8. la theorie. 

c) Sans solvant. On fond k 190” un melange de 256,3 g (2 moles) de dim6thyl-5,5-hydantoine et 
3,7 g de chlorure de potassium. On ajoute goutte B goutte, en 45 min, 128 g (2,2 moles) d’oxyde de 
propylitne. Pendant cette addition la temperature baisse peu 8. peu k 80’ sans que la dimithyl- 
hydantoine cristallise. On 6Eve ensuite lentement, en 60 min, la temperature 2 150” et  on l’y main- 
tient pendant 60 min encore. On distille ensuite sous vide l’excks d’oxyde de propylhe. Aprils 
refroidissement, on obtient 386,5 g d’(hydroxy-2-propyl)-3-dim6thyl-5,5-hydantoine brute (98,9?; 
par rapport k la dim6thylhydantoine) qui contient 96% de produit pur. La substance peut 6tre 
purifi6e par cristallisation. 

11. Bis-(hydroxy-2-dthyl)-7,3-dim~thy2-5,5-hydanloine. Dans un ballon muni d’un bon r6frig6- 
rant 8. reflux on dissout 1281,2 g (10 moles) de dimethylhydantoine et  21 g de chlorure de lithium 
dans 1800 ml de dimkthylformamide 8. 20”. On ajoute en 10 min 8. cette solution une solution dc 
1100 g (25 moles) d’oxyde d’6thylhe dans 2000 ml de dimCthylformamide. E n  agitant doucement, 
on Blilve la temperature trils lentement, en l’espace de 18 h, jusqu’k 100” et  on l’y maintient pendant 
2 h. On refroidit, neutralise avcc un peu d’acide sulfurique dilue et  concentre, tout d’abord sous 
20 Torr, puis sous 0,3 Torr jusqu’k poids constant. On obtient 2160 g (100%) d’une huile visqueuse 
jaune clair qui donne par distillation sous vide quatre fractions: 1. 50”--170” 0,3 Torr: 20,3 g 
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(0,94%); 2.170-180" 0,23Torr: 44,8g (2,07%); 3.180"-182" 0,23Torr: 2005,Og (93,8%); 4. r6sidu: 
40,3 g (1,9%). 

La fraction principale est, selon la chromatographie sur gel (fig.5). un produit pur. Le poids 
mol6culaire est conforme 2 la thCorie (316). 

C8H,,04N, Calc. H 7,45 N 12,96% Tr. H 7,45 N 13,00% 
III .  Addition d'oxyde d'e'thylhne h la bis-(hydroxy-Z-lthyl)-l, 3-dimlthyl-5,5-hydantoine. On dissout 

i 55" 108 g (0,5 moles) de bis-(hydroxy-2-6thyl)-l, 3-dimCthyl-5,5-hydantoine dans 500 ml de 
dioxanne sec. On ajoute ensuite 4 ml d'une solution 2 47% de trifluorure de bore dans 1'6ther et  
introduit en 2 h 88 g (2  moles) d'oxyde d'6thylkne (contr6le rotam6trique). La reaction est exo- 
thermique et  la temp6rature monte 2 70", sans chauffage. On refroidit .& ZOO, neutralise avec une 
solution dilude de NaOH, filtre e t  concentre sous 20 Torr puis sous 0,3 Torr jusqu'2 poids constant. 
On obtient 197 g d'un liquide visqueux brun. 75 g de ce produit brut sont dissous dans 150 ml de 
chloroforme. La solution est lav6e 3 fois avec 30 ml d'eau, s6ch6e au sulfate de magnksium, puis 
agit6e avec 1 1 d'6ther de p6trole. La couche infkeure (chloroformique) fournit par Bvaporation fr 
8O0/0,l Torr 68 g d'une huile jaune clair dont la teneur en azote et  le poids mol6culaire de 394 
(thCorie 392,5) correspondent fr une hydantoine ayant additionn6 en moyenne 6 mol6cules d'oxyde 
d'dthylbne. 

Nous remercions la Direction des Recherche de la Division des Matikres Plastiques et Additifs 
de C I B A - G E I G Y  S A  d'avoir autorisd la publication de ce travail. 
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182. ffber Sapogenine 
1. Mitteilung 

uber die Konstitution eines neuen Sapogenins aus Helleborus odorus 
Wuldtst. et Kit. und Helleborus niger L. 
von Hermann F. G. Linde und Otto Isaac, 

Pharmazeutisches Institut der Universitat Frankfurt 

Horst H. A. Linde und Dobrila Zivanov 
Pharmazeutisches Institut der Universitat Base1 

(5. VII. 71) 

Summary. A new sapogenin, 1, isolated from Helleborus odorus Waldst. et Ki t .  and Helleborus 
niger L. (Ranunculaceae) is shown to  be spirost-5'25 (27)-dien-l/?, 38, lla-triol. 

Das bislier nicht beschriebene Sapogenin 1 wurde von uns nach der Hydrolyse 
als Hauptgenin aus Extrakten der Wurzeln von HelGeborus odorus WaldSt. et Kit, 




