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Facile synthesis of derivatives of 2,4-diphenyl-3-azabicyclo[3.3. llnonane and 
7,9-diphenyl-8-azabicyclo(4.3.l]decane 

Summary 
The facile synthesis of hydantoins, cyanhydrins and aminonitriles derived from 2,4- 

diphenyl-3-azabicyclo[3.3. llnonanone and 7,9-diphenyl-8-azabicyclo[4.3. lldecanone is 
described. Configurations at C(9) or C(10) of the new compounds with pharmaceutical 
and synthetical utility is deduced from their spectral properties. 

Les derives du diph6nyl-2,4-aza-3-bicyclo[3.3. llnonane et du diphenyl-7,9-aza-8-bi- 
cyclo[4.3. lldtcane ont un interkt pharmacologique certain par leur activitt sur le sys- 
time nerveux central. Bien que l’information sur des derives de l’aza-3-bicyclononane 
est abondante, elle est limitte pour les composes diarylazabicycliques substitues en C(9) 
ou C(10), dont le nombre de composts dkcrits est assez restraint [2 ] .  Ce travail montre 
la synthese facile d’intermidiaires de ce type, possedant de nombreuses applications 
synthitiques, a partir des cttones correspondantes de faible rkactivitt. 

Les cttones 1, 4 et 7 traittes, dans un flacon fermt, par du cyanure de potassium et 
du carbonate d’ammonium [3], dans la N ,  N-dimethylformamide a 60”, fournissent les 
melanges d’hydantoines isomires a et 8’) 2 + 3 ,5  + 6 et 8 + 9 (SchPma 1). La determi- 
nation du rapport molaire (Tableau I )  des isomZres qui n’ont pas pu Etre stparts, a tte 
faite par RMN. L‘assignation de configuration a ett faite tgalement par RMN [l], 
griice au deblindage anisotropique que le groupement C(4‘) = 0 exerce sur les atomes 
d’hydrogene axiaux en C(2) et C(4), tenant compte la conformation rigide chaiselchaise 
de ces bicycles [4]. Un traitement similaire des cttones 10, 12 et 14 conduit sttrCosClecti- 
vement i I’hydantoine a-11 et 8-13 et -15 (Schkma I ) ,  en accord avec une attaque du 
groupe carbonyle de chaque cetone du c6tt le moins encombre [5] [6]. D’ailleurs, les 
valeurs 6 de H-C(2) et H-C(4) pour 11, H-C(7) et H-C(9) pour 13 et 15 sont tres 

’) 
*) 
3, 

Une partie de ce travail a fait I’objet d’une communication preliminaire [l]. 
Adresse actuelle: Facultad de Farmacia, apartado 293. Universidad de Navarra, Pamplona (Espagne). 
Par rapport au cycle de la piptridine, H-N(1’) est en position axiale dans I’isom2re a, est en position 
equatoriale dam I’isomere 0. 
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SchPma I 

CNK,C%(Nk)z R‘-p-C.H, R’-p-C.H. 
F 

DMF(60) 
R- 

R’-p-C.H, 

C.H.-p-R’ 

1 R=R’=H 
4 R=CH,, R’=H 
7 R=H, R’=OCH, 

10 R=CH,, R’=OCH, 

2 R = R ’ = H  3 R=R’=H 
5 R=CH,, R‘=H 
8 R=H, R’=OCH, 

11 R=CH,, R‘=OCH, 

6 R=CH,, R’=H 
9 R=H, R‘=OCH, 

12 R = H  
14 R=CH, 

13 R = H  
15 R=CH, 

semblables aux valeurs correspondantes pour 5, 3 et 6 (Tableau 2) confirmant ainsi 
nos attributions anterieures. 

Le traitement de 1 dans les conditions prkcedentes, mais a 46”, nous a permis de 
{eparer le melange des arninonitriles 16 (J) et 17 (a)  en plus du melange 2 + 3 
(Schkma 2). Le spectre RMN de 16 + 17 montre les signaux pour H-C(2) et H-C(4) 
des 2 isomGres clairement separes, comme c’est habitue1 pour ce type de produits 

Schhma 2 

N=C-NHz 

16 R=n 

1 R = H  

+ -6% 
17 R = H  

+ 2 + 

18 R = H  
19 R=CH, 

H$O-p-H4 6 10 CNK. CINH. 
dioxanne-l,4/H,O * 

GH4-p-OCH3 

20 R=CH, 

3 
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Tableau 2. Donnees de R M N a )  des hvdantoines 2, 3, 5, 6, 8. 9, 11. 13 et 15 

Protons ComDosC 

2 3 5 6 8 9  11 13 15 

H-N(3')b) 10,753 10,75s 10,703 10,7Os 
H-N( 1') 8,90s 8,48s 8,903 8,45s 
aromat. 7,70-7,30~1 7,70-7,10m 

H-C(2), H-C(4) 4,65d 5,12d 4,OSd 4,60d 
(1)  (1) (3) (3) 

H-C(I), H-C(5) 2,40m 2,25m 
N-CH, 2.03s 2,03s 
autres 2,20-0,80m 1,9&0,80m 

10,70s 10,80s 
8,85s 8,40s 

7.50-7,38dC) 
7,00-6,87d 

4,56d 5,10d 
( 1 )  (1) 

1,75m 

10,80s 
8,90s 

7,00-6,85dd) 
3,90d 

1,70m 
1,90s 
1,6&0,90m 

7,60-7,20~ 

(3) 

10,80s 
7,655 
7,60-7,00m 

5,05de) 

2,20m 
(1) 

1,6&0,90m 

10,75s 
7,705 
7,50-7,10m 

4,50de) 
(3) 
I ,90m 
2,105 
1,60- 1 ,OOm 

') Constantes de couplage J(2,l) (Hz) entre parenthkses; solvant (D,)DMSO. b, Interchangeable avec 
D,O. ') J A B  7 Hz. d, J A B  8 Hz. ') H-C(7), H-C(9). 

(Tableau 3). L'attribution de configuration a ktk faite tenant compte du blindage ani- 
sotropique que le groupement nitrile exerce sur les protons axiaux H-C(2) et H-C(4) 
du produit de configuration B (16): la valeur inferieure du dkplacement chimique de ces 
protons est donc attribuee a isomtre p. 

Tableau 3. Donnees de R M N 9  des aminonifriles 16. 17. 21-26 et des cvanhvdrines 18-20 
___ ___ 

Comp Protons 

aromat H-C(2), N-CH2 H-C(l), N-CH, autres 
H-C(4) H-C(5) 

1 sh) 

17b) 

18C) 

19') 

209 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

7,50--7,20m 

7,80-7,22m 

7,70- 7,20m 

7,6&7,30m 
7,00-6,80de) 
7,70- 7J0m 

7,60-7,10m 

7,80-7,10m 

7,50-7,10m 

7,7&7,20m 

7.70 -7,20m 

2,15m 

2,10m 

2,10m 

3,20-2,80m 2,05m 

3,10-2,70m 2,OSm 

3,10-2,70m 2,OSm 

2,95-2,60m 2,10m 

4,05s 2,00m 

4,OOs 2,00m 

l,804,80m 

1,895 1,70-1,00m 

1,905 1,80-1,00m 

1.904,9Om 

1,905 1,804,90m 

1,904,80m 

1,905 1,75-0,90m 

1,8&1,25m 

1,905 1,90-1,30m 

") Constantes de couplage J(2, l )  (Hz) entre parentheses; solvant: 16-t 17 et 1&20 (D,)DMSO, 21-26 
CDCI,. d, OH, 4,30s 
interchangeable avec D70; OCH?, 3,70.~. 

') NH,, 2,20s interchangeable avec D20. ') OH, 7,lOs interchangeable avec D20. 
') JAR 8 Hz. 
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Le traitement des cetones 1, 4 et 10 avec du cyanure de potassium et du chlorure 
d’ammonium dans le melange dioxanne- 1,4/eau, a temptrature ambiante, fournit 
sttreoselectivement les cyanhydrines de configuration a 18, 19 et 20 (Schdrna 2, 
Tableau 3 )  avec d’excellents rendements (Tableau 4 ) .  Sous les conditions thermodyna- 
miques de cette methode on n’obtient que l’isom2re le plus stable ayant le groupement 
hydroxyle axial par rapport au cycle diarylpipkridinique. La plus grande stabilite des 
isomkres a de certains alcools en C(9) derivis de l’aza-3-bicyclononane a ttk explique 
par l’interaction entre l’atome d’hydrog2ne hydroxylique et la paire d’electrons non- 
liantes de l’azote piperidinique [7]. Nos resultats montrent que la prtsence des substi- 
tuants phtnyles en position a par rapport a l’azote n’empkhent pas cette interaction, 
malgrt: la conformation chaise certainement rigide du cycle piperidinique. 

Le traitement des cyanhydrins 18 et 19 avec les butylamine, propylamine et benzyl- 
amine dans le dioxanne-l,4, sous conditions thermodynamiques, fournit les N- alkyl- 
aminonitriles 21, 22, 23, 24 et 25, 26 (Schdma 3) .  L’attribution de configuration sem- 
ble incontestable d’aprks la similitude des valeurs 6 pour H-C(2) et H-C(4) de ces 
produits et celles des cyanhydrins correspondants (Tableau 3 ) .  Ces rksultats confir- 
ment la plus grande stabilitt: des isom2res ayant le groupement polaire fix15 en C(9) 
(OH, NH) orient& vers le cycle piperidinique. 

Schema 3 

21 R = H, R’ = butyl 
22 R=CH,, R’=butyl 
23 R = H, R’ = propyl 
24 R=CH,, R’=propyl 
25 R = H, R‘= benzyl 
26 R =CH,, R’= benzyl 

dioxanne-1.4 R’NH, - m& 

18 R = H  
19 R=CH, 

Les substances que nous avons synthttistes prtsentent d’autres regularitts. Les 
deplacements chirniques de H-C(2) et H-C(4) des produits N-methylts sont blind& 
d’au moins 0,50 ppm par rapport a ceux des analogues non mtthylts. Cette difftrence 
doit 2tre attribute au plus grand effet de protection du groupement methyle. D’autre 
part, ce groupement prend une position Cquatoriale, tandis que l’atome d’hydrogene 
piperidinique s’oriente axialement. Ce fait est confirmt par deux donnkes spectroscopi- 
ques: le couplage entre H-C(2) et H-C(l) est de 3 Hz dans la serie N-mtthylte (1 Hz 
dans la serie nonmethylee) [8] (Tableaux 2 et 3)  et la bande d’absorption C-H dans 
I’IR vers 2800 cm-‘ [9] (Tableaux I et 4 ) .  

Partie expCrimentale 

Methodes g4nbrules. Les points de fusion (F) ont etk mesurhs sous microscope sur platine chauffante Rei- 
chert 723. Les spectres IR ont &ti. enregistres sur un spectrophotomhtre Perkin Elmer 577. Les spectres RMN 
(etalon interne TMS) ont ete mesurks sur un appareil Perkin Elmer R 24B. Les analyses Blementaires ont 6th 
determintes dans un microanalyseur Carlo Erbu 1104. 

La diphenyl-2,4-aza-3-bicyclo[3.3.l]nonanone-9 (1) et bd bis@-m~thoxyphenyl)-2,4-aza-3-bicyclo[3.3.1]- 
nonanone-9 (7) ont ete preparees selon [lo] et la diphenyl-7,9-aza-8-bicyclo[4.3, Ildecanone-10 (12) selon [I 11. 
Les cetones N-methylees 4, 10 et 14 ont tte preparees par methylation de 1, 7 et 12 avec du sulfate de dimethyle 
en presence de K,C03 ddns I’achtone anhydre. 
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Preparation des hydantoines 2 + 3, 5 + 6, 5, 8 + 9, 11, 13 et 15. On chauffe, dans un flacon fermC, un 
melange d’aminocttone (4 mmol), de KCN (6 mmol) et de (NH,),CO, (6 mmol) dans la DMF (30 ml) pendant 
6 jours a 60”. Puis on s6pare la partie insoluble et la solution est versCe sur H,O (200 ml). Le solide prCcipitC, 
aprks filtration, est lave a H 2 0  jusqu’i pH 7 et sCchC. Aprks determination du rapport molaire des isomhes 
pour chaque melange (Tableau I )  on effectue cristallisations. Les melanges a + p-diphCnyl-2,4-aza-3-bicyclo- 
[3.3.l]nonane-spiro-9-hydantoine-5’ (2 + 3) et tl + ~-bis(p-m8thoxyph6nyl)-2,4-aza-3-bicyclo[3.3. llnonane- 
spiro-9-hydantoine-5‘ (8 + 9), montrent a peu prZs les mimes rapports d’isomtres apris plusieurs cristallisations 
dans la DMF, CH,CN, i-PrOH et BuOH. 

Du melange a + ~-mithyl-3-diphtnyl-2,4-aza-3-bicyclo[3.3.1]nonane-spiro-9-hydantoi’ne-5’ (5 + 6), on a 
stpark Pisomere a-5 aprk  3 cristallisations dans MeOH. La a-(N-mtthyl-bis-@-mCthoxyphBnyl)-2,4-aza-3-hi- 
cyclo[3.3.l]nonane-spiro-9-hydantoi’ne-5‘ (Il), la ~-diphBnyl-7,9-aza-8-bicyclo[4.3.l]d~cane-spiro-lO-hydanto- 
i’ne-5‘ (13) et la ~-N-mtthyl-diphenyl-7,9-aza-8-bicyclo[4.3.I]dCcane-lO-spiro-hydanto’ine-5’ (15) ont it6 obte- 
nues de la reaction correspondante comme un seul isom6re. Les donn6es spectroscopiques et analytiques des 
hydanto’ines sont rassemblees dans les Tableaux I et 2. 

a + ~-Amino-9-diphenyl-2,4-aza-3-bicyclo[3.3.I]nonane-carbonitrile-9 (16 + 17). On chauffe, dans un flacon 
ferme, un melange de &one 1 (5 g, 17 mmol), de KCN (1,5 g, 24 mmol) et de (NH,),CO, (3,5 g, 35 mmol) dans 
la DMF (60 ml) pendant 24 h 46”. Puis on sCpare par filtration la partie insoluble et la solution est verste sur 
de H 2 0  (200 ml). Le solide precipitk est siparb et lave a H 2 0  jusqu’a pH 7 et siche. Le solide est repris par Et,O 
(15-20 ml). La partie insoluble est un melange de 2 + 3, et la solution apres Cvaporation a sec fournit le milange 
d’aminonitriles 16 + 17 qui est purifie par cristallisation dans MeOH (Tableaux 1 et 3). 

Prepparation des cyanhydrines 18, 19 et 20. Un melange daminocetone (14 mmol), de KCN (14 mmol) et de 
NH4C1 (14 mmol) dans dioxanne-l,4/eau (35 ml:l ml) est agite pendant 3 jours a temperature ambiante pour les 
cetones 1 et 4, et pendant 7 jours pour la &tone 10. Puis le mblange est verse sur de H 2 0  (400 ml). Les 
cyanbydrines ~-hydroxy-9-diph~nyl-2,4-aza-3-bicyclo[3.3.l]nonanecarbonitrile-9 (18) et a-methyl-3-hydroxy-9- 
diphenyl-2,4-aza-3-bicyclo[3.3.l]nonanecarbonitrile-9 (19) precipitent et sont siparees par filtration, lavage 
H,O jusqu’a pH 7 et cristallisation. La cyanhydrine a-hydroxy-9-mCthyl-3-bis(p-mCthoxyphenyl)-2,4-aza-3-bi- 
cyclo[3.3.l]nonanecarbonitrile-9 (20) se separe sous forme dune huile que l’on extrait a Et,O (3 x 50 ml). La 
phase organique est lavCe a H 2 0  et s8chi.e (Na2S04). Apres Cvaporation du solvant, le rCsidu est repris par 
MeOH ( I  5 ml) pour fournir le produit cristallin. Les donnees spectroscopiques et analytiques des cyanhydrines 
sont rassembltes dans les Tableaux 3 et 4. 

Prkparation des aminonitriles 21-26. Un melange de cyanhydrine 18-20 (10 mmol) et d’amine (15 mmol) 
dans le dioxanne-1,4 (100 ml) est agitC pendant 4 jours a temperature ambiante. Puis la solution est versCe sur 
H,O (300 ml) et l’huile qui se stpare est extraite a Et,O (3  x 50 ml). La phase organique est lavee a H20 et 
stchee (Na,SO,). Aprk haporation du solvant le rbsidu est cristallisC (Tableau 4) .  Ainsi ont CtC obtenus: 
I’a-butylamino-9-diphtnyl-2,4-aza-3-bicyclo[3.3.1]nonanecarbonitrile-9 (21), l’a-diphenyl-2,4-propylamino-9- 
aza-3-bicyclo[3.3.1]nonanecarbonitrile-9 (23), I’a- benzylamino-9-diphenyl-2,4-aza-3-hicyclo[3.3. llnonanecarbo- 
nitrile-9 (25) et les analogues N-methyl& 22, 24 et 26. 
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