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Synthesis of Spyrohydantoines Derivatives of 2,4-Diphenyl-3-azabicyclo 13.3.11 nonane and 
7,9-Diphenyl-&azabicyclo 14.3.lldecane via Bucherer Reaction in N, N-Dimethylformamide: Influence 

of the Temperature and Stereochemical Path 

Summary 

The unreactives ketones related to 2,4-diphenyl-3-azabicyclo [3.3.1 Inonan-9-one 
to the Bucherer reaction in usuals conditions show excellent reactivity in DMF. 
as unique solvant. The stereochemical paths of these reactions and the synthetic 
utility of the temperature modification are described. 

Le cycle de l’hydantoine, de vaste signification pharmacologique, constitue un 
des intermediaires les plus aptes pour la synthese &a-aminoacides a partir de 
composes carbonyliques. En connexion avec une etude structurale et pharmacolo- 
gique de certains spirodkrives de bicycles azotes, possedant des analogies avec la 
sparteine et ses principaux metabolites, ainsi qu’avec son action sur le syst&me 
nerveux central, nous nous sommes inttresses a la prkparation de ces corps a partir 
de systkmes du type de la diaryl-2,4-aza-3-bicyclo[3.3. Ilnonan-9-one (1). Nous 
communiquons dans ce memoire l’excellente reactivite de ces cktones dans la 
reaction de Bucherer-Bergs [ 11 dans la N ,  N-dimkthylformamide comme seul 
solvant, tandis qu’elles sont inertes dans l’ethanolleau et dans d’autres milieux, 
(p. ex. ethanol absolu ou 1,4-dioxanne); le cours stereochimique et l’utilite synthe- 
tique de cette reaction selon les conditions de la temperature sont egalement CtudiCs. 

La cetone 1 traitke dans un flacon fermt par du cyanure de potassium et du 
carbonate d’ammonium pendant 24 heures a 60’ fournit avec un rendement global 
de 60% le melange des deux hydantolnes isomeres 3 (a) et 5 @)*) (rapport molaire 

I )  

*) 
Une publication plus detaillee paraitra ultCrieurement. 
L’isomere a a H-N (1’) en position axiale, l‘isomere B l’a en position equatoriale, cela par rapport 
au cycle de la piptridine. 
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1 R.H 
2 R,CH3 

14 RXH3 16 R.C% 

3:2, RMN.) qui n'ont pas t te  separtes3) mais dont la configuration a pu &tre 
aiskment assignke par 'H-RMN.4). Pour d'autres hydantolnes non substitutes 
dkrivees de 3-azabicyclo[3.3. llnonane, il est bien ttabli que les deux cycles a six 
atomes prtsentent la conformation chaise/chaise [2] .  Admettant une conformation 
de ce type, rendue encore plus probable par la prtsence des substituents en C(2) 
et C(4), les moddes molkculaires de nos substances montrent que les atomes 
d'hydroghe axiaux en C (2) et C (4), les plus dkblindts du bicycle, sont situes dans 
l'espace oh l'influence du dtblindage anisotropique de C (4')=0 doit se manifester 
pour l'isomere p. La possession des deux produits permet une comparaison sans 
ambigui'tt. En effet H-C(2) et H-C(4) montrent leurs transitions a 5,21 et 
4,65 ppm avec des constantes de couplage semblables (Jzl), la difftrence de 
0,56 ppm devant Ctre rapportee a l'influence anisotropique; les valeurs trouvtes 
doivent donc Stre attribukes respectivement a 5 et 3. L'influence respective de 
C(4')=0 sur les protons axiaux en C(6) et C(8) est plus difficile ?i ktablir tenant 

3, 

4, 

Les analyses Cltmentaires et les donntes spectroscopiques (IR., RMN.) de tous les nouveaux 
produits sont en accord avec la structure proposte. 
60 MHz, deplacements chimiques (6) en ppm, standard interne TMS., solvant (D6)DMSO. 
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compte de la complexite des signaux dans cette region, specialement pour le me- 
lange. Le traitement de 2 dans les mCmes conditions que pour 1 fournit a nouveau 
4 + 6  avec un rendement global de 60%; d’un melange enrichi dans l’isomere p 6 
(7 : 3, RMN.) on a pu skparer B l’etat pur, l’isomere (1 (4, 15%, F. 195-7”). A nouveau 
les valeurs 6 pour H-C(2) et H-C(4) montrent une difference de 0,55 ppm 
(Tableau), bien que pour chacun des isomeres ces valeurs soient blindes de 0,6 ppm 
par rapport a ceux de 3 et 5. Ces differences entre les hydantoines methylees et 
non-methylees, qui d’ailleurs ont aussi CtC observies pour H-C (2) et H-C (4) de 
1 et 2, doivent Ctre assignees a l’effet de protection du groupe N-mtthyle qui prend 
une disposition equatoriale; il en est de mCme pour I’augmentation du couplage 
entre H-C(l)  et H-C(2) pour les produits N-methylks (J(1,2)=4 Hz). 

Par reaction de Bucherer sur les cetones homologues 13 et 14 on obtient stereo- 
specifiquement les P-hydantolnes 15 (F. 306-8”) et 16 (F. 288-90”), en accord avec 
la voie d’attaque du groupe carbonyle du bicycle la moins encombree [3]; les 
rendements sont respectivement de 50 et 60%. La claret6 des signaux RMN. 
confirment la prksence d’un seul isomere. D’autre part les valeurs pour H-C (7) et 
H-C(9) de 15 et 16 sont tres semblables celles de 5 et 6 confirmant ainsi nos 
anterieures attributions et suggkrant une mCme conformation du cycle piperidinique 
dans ces produits. 

L’etude de l’influence de la temperature de la reaction de Bucherer sans modifier 
les autres conditions nous a permis de separer, en travaillant B 46”, en plus des 
hydantoines, le melange des aminonitriles 7 + 8  avec un rendement global de 17%. 
Leur structure a Cte prouvee sans ambiguitk par leurs donntes spectroscopiques, 
par l’analyse Clementaire et par leur conversion en dithiohydantolnes 11 + 12, par 
traitement avec du sulfure de carbone dans 1’Cthanol sous reflux [4]. L’optimisation 
du rendement de ces intermediaires, posskdant de trks nombreuses applications 
synthetiques, est actuellement en cours. Le spectre RMN. de 7+ 8 (rapport 
molaire 3 : 7) montre des transitions pour H-C(2) et H-C(4) nettement stparkes 
(difference 0,25 ppm); les constantes de couplage respectives sont semblables B 
celles des produits analogues N-non-substitues. Tenant compte de l’influence du 

Compose 

3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
15 
16 

Tableau. Quelques donnies spectroscopiques des produits synthetisis 

RMN. IR.a) 
H-C(2), H-C(4) H-N(1’) H-N(3’) C=O N-H autrrs 

4,65 8,90 10,75 1770, 1720”) 3400, 3320, 3220b) 
4,05 8,90 10,70 1770, 1720 3460, 3240 
5,2 1 8,48 10,75 
4,60 8,45 10,70 1770, 172OC) 3460,324oC) 
4,35 3390, 3320d) 220 ( C E N ) ~ )  
4,60 
4.75 3320e) 2240 (C=N) 
4,05 3370‘) 2250 (C=N) 
5,05g) 7,65 10,80 1770, 1720 3480,3420,3240 
4,50g) 7,70 10,75 1770, 1720 3460,3300 

a) Dans le KBr, valeurs en crn-l. ”) Pour le melange 3+5. c ,  Pour le melange 4+6. d, Pour le melange 
7+8.  r, Interaction HN/HO. f, 0-H.  g) H-C(7), H-C(9). 
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groupement cyano sur les protons H-C (2) et H-C (4) qui se trouvent situes dans 
l’espace de protection positive de ce groupement, on peut attribuer la valeur 
inferieure (6 = 4,35) au produit p (7). 

Les cyanhydrines 9 (F. 170-4”) et 10 (F. 200-2”) ont etC preparkes avec des 
rendements de 90% par traitement de 1 et 2 avec du cyanure de potassium et du 
carbonate d’ammonium dans le dioxanne-l,4/eau. Un aspect Ctonnant de cette 
reaction est qu’elle ne conduit qu’aux cyanhydrines sans qu’on puisse detecter la 
formation d’aminonitriles. D’autre part, cette mtthode presente une haute stereo- 
specificit6 (superieur B 90% pour 9, de 100% pour lo); la clartk des signaux de RMN. 
permet de confirmer la presence d’un seul isomere. L‘attribution de la configuration 
a ?i ces produits a CtC faite provisoirement par analogie de la valeur 6 pour H-C (2) 
et H-C(4) de 9 avec celle de 8 tout en admettant un mCme cours de reaction pour 1 
et 2. 

L‘analyse structurelle detaillee de ses produits, d’interCt certain du point de vue 
pharmacologique, ainsi que des nouveaux exemples d’at taques stCreosClectifs du 
groupe carbonyle de ces aminocttones traditionnellement considerees comme peu 
reactives seront discutts en detail dans une communication ulterieure. 
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