Mar-Apr 1984

Etude de quelques dérivés N-3-substitués et N-1,N-3-disubstitués
de la cyclohexanospirohydantoine
Carmen Pedregal, Gregorio G. Trigo* et Modesta Espada

Departamento de Quimica Orgénica y Farmacéutica,
Facultad de Farmacia, Madrid-3, Espagne

José Elguero
Instituto de Quimica Médica, CSIC, Juan de la Cierva 3,
Madrid-6, Espagne
Emile-Jean Vincent et Robert Faure
Laboratoire de Chimie Organique Physique, Université d’Aix-Marseille-II],

rue Henri Poincaré, 13397 Marseille Cedex 4, France
Reg le 25 septembre 1982

L’alcoylation de la cyclohexanospirohydantoine dans des conditions classiques et en transfert de phase
conduit respectivement aux derivés N-3-substitués et aux derivés N-1,V-3-disubstitués. L’application successive
de ces méthodes a permis d’accéder facilement aux hydantoines portant deux substituants différents. Les
différents produits obtenus ont été etudiés par rmn du '*C. Cette méthode permet d’identifier les produits
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mono- et disubstitués ainsi que de déterminer la position du substituant.

J. Heterocyclic Chem., 21, 477 (1984).

L’intérét que certains d’entre nous portent aux spiro-
hydantoines et a leurs applications pharmaceutiques
[1,2,3] nous a conduit & étudier la N-substitution du dérivé
cyclohexanique 1 (Schéma 1). On sait que la réaction de
substitution des hydantoines a lieu normalement sur
Patome N-3 [4]. Si ’on veut obtenir des dérivés N-1,N-3-di-
substitués on peut partir soit des dérivés N-1-substitués
[5], mais ceux-ci sont difficiles a préparer, soit des dérivés
N-3-subsitués [6], mais cela oblige a travailler dans le di-
methylformamide en présence d’hydrure de sodium. La
catalyse par transfert de phase a permis dans de nom-
breux cas de remplacer les solvants dipolaires aprotiques
et les bases trés fortes par la soude aqueuse en simplifiant
considérablement les procédés [7]. Nous avons donc
décidé d’essayer cette technique pour l’obtention d’hy-
dantoines N-1,N-3-disubstituées. Le schéma 1 contient
I’ensemble de nos résultats.
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2a,R = -CH,, b,R = -C,H,, ¢,R = n-C,H,,d, R = -CH,CH=CH,, e, R
= CH,CH, f, R = -CH,CH,NEt,, g, R = -CH,CH,CH,-hydantoine
(voir note [8]); 3a, b, c, d, e, f: mémes substituants; 4e, R = R’ =
CH,C,H, (= 3e),h, R = -CH,C.H, R' = n-CH, i, R = n.C,H, R’ =
CH,C,H,.

Avec des bons rendements (tableau I) nous avons obtenu
les dérivés monosubstitués 2 par reflux dans 1'éthanol de
quantités équimoléculaires de spirohydantoines 1 et
d’agent alkylant (sauf dans le cas du composé 2g [8] ou le
rapport dibromo-1,3 propanel/spirochydantoine a été de
2:1). La seule information que nous ayons trouvée concer-
nant I’utilisation de la catalyse par transfert de phase pour
I’aleoylation des hydantoines est résumée dans le schéma

2[10].

Schéma 2
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Dans ces conditions la méthode donne d’excellents résul-
tats (tableau I) et toute une série de nouveaux produits 3
ont été ainsi préparés. Le seul échec concerne précisement
I'utilisation du dibromo-1,3 propane pour essayer d’obte-
nir des produits analogues & ceux du schéma 2; du mé-
lange complexe obtenu, le seul produit identifié par rmn
(*H et *C) est la diallyl-1,3-cyclohexanospirohydantoine
(3d), résultant d’une double élimination d’acide bromhyd-
rique. L’oxygéne, beaucoup moins nucléophile que le
soufre, rend difficile 'obtention de dérivés bicycliques ana-
logues & ceux du schéma 2. La rmn du **C du produit brut
de la réaction montre qu’il s’agit de produits 1,2-disubsti-
tués probablement polymérisés. Le produit 3d a été égale-
ment obtenu avec un excellent rendement en utilisant le
bromure d’allyle (tableau I).

Nous avons également préparé en deux étapes les dérivés
4: le dibenzyl-1,3, 4e identique & 3e, obtenu directement,



C. Pedregal, G. G. Trigo, M. Espada, J. Elguero, E.-J. Vincent et R. Faure

Vol. 21

Tableau I

Cyclohexanospirohydantoines
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No. R R’ Méthode (XR) Rdt (%)
1 H H — 88
2a CH, H A (Me,SO,) 75
2b C,H, H A (E1,50,) 72
2c n-CH, H A (BrCH,) 81
2d  CH,CH=CH, H A (BrC,Hy) 78
2e CH,CH, H A (CICH,C H,) 81
2f  CH,CH,NEt, H A (CICH,CH,NE,) 76
2g (CH,),- 8] H A (BrCH,CH,CH,Br) 73
3a CH, CH, B (Me,SO,) 76
3b C.H, C,H, B (Et,SO,) 68
3c n-CH, n-CH, B (BrC,H,) 94
3d  CH,CH=CH, CH,CH=CH, B (BrC,H,) 90
3e CH,CH,  CH,CH, B (CICH,CH,) 76

3f  CH,CH,NEt, CH,CH,NEt, B (CICH,CH,NEt,) 88

de CH,CH,  CH,CH, C (CICH,CH,) 74
4h CH,CH, n-CH, C (BrC,H,) 93
4i n-CH, CH,CH,  C(Cl CH,CH,) 93

et le couple benzyl-n-butyl, 4h et 4i.

La cyclohexanospirohydantoine 1 et ses seize dérivés
ont été étudiés par rmn du '*C dans I’hexadeuteriodimethyl-
sulfoxide. Les résultats figurent dans le tableau II.

Récemment les spectres de quelques hydantoines non
spiraniques ont été décrits [11]. L’attribution des carbo-
nyles C-2 et C-4 de ces auteurs a été respectée.

Il convient tout d’abord de noter que les déplacements
chimiques des carbones cycliques dépendent du degré de
substitution. Une analyse des effets des substituants [12]
montre que la grandeur et la direction de ces effets sont
fonction de la position de la substitution. Des différences
significatives sont observées au niveau des carbones C-5
(effet 8 d’environ 1,5 ppm pour une substitution en 1; effet
v moyen de — 1,0 ppm pour une substitution en 3) et C-6
(effet -y d’environ —2,0 ppm pour une substitution en 1).

Les déplacements chimiques des carbones des substitu-
ants dépendent également de leur position dans la molé-
cule. En effet, on observe que les carbones « et § du

Analyses %

P.f. (°C) Calculé/Trouvé

Pf. (°C) (Litt) Formule C H N
219 218-220 [9] C.H,,0,N, 57,12 7,19 16,66
57,37 7,23 16,87
208-209  215-218 [9] CH,,O,N, 59,32 7,74 15,38
59,39 7,69 15,46
160-163 C,,H,;0,N, 61,20 8,22 14,28
61,15 8,20 14,08
141-143 C,.H,,0,N, 64,25 8,99 12,49
64,20 8,75 12,54
136-138 118120([9) C,,H,,O,N, 63,44 7,74 13,45
63,37 7,96 13,67
166-168  155-156 (9] C,H,,O,N, 71,09 6,71 10,37
71,12 6,56 10,56
86-87 85-87 [9] C,H,;0,N, 6289 9,43 15,72
62,90 9,56 15,89
222-226 C,H,, 0N, 60,62 7,50 14,88
60,89 745 14,57
67-69 68-69 5] C,H,,0.N, 61,20 8,22 14,28
61,25 8,56 14,10
46-48 C,H,,0O,N, 64,25 8,99 12,49
64,38 8,90 12,53
huile C,H,,0,N, 68,53 10,06 9,99
68,60 10,18 9,78
44-46 C,sH,O,N, 69,20 7,74 10,76
69,15 7,56 10,57
109-112° C..H,,0.N, 75,83 6,94 8,04
75,85 6,78 8,24
huile C,,H,,0,N, 68,62 9,51 13,92
68,78 9,67 13,75
110-112 C,.H,0,N, 75,83 6,94 8,04
75,85 6,78 8,24
63-65 C,H,,O,N, 72,57 8,33 891
72,59 8,45 8,96
72-74 C,,H,,0,N, 72,57 8,53 891
72,46 8,20 8,71

groupe substituant sont plus déblindés lorsque celui-ci est
porté par I’atome d’azote N-1. La seule exception & cette
régle concerne le substituant méthyle pour lequel cette ten-
dance est inversée.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les microanalyses ont été effectuées par les Services de Microanalyse
du CNRS et du CSIC. Les points de fusion ont été pris en capillaire et ne
sont pas corrigés. Les spectres de rmn ont été enrégistrés sur un appareil
Varian FT 80, travaillant a 28 + 2° Les déplacements chimiques,
mesurés par rapport a la raie centrale du solvant (DMSO-de), sont en-
suite rapport]s au signal du TMS par la relation [12]; STMS _ ‘SDMSO-ds

+ 39,6 (6 en ppm) et sont donnés avec une précision supérieure a 0,1
ppm (largeur spectrale de 4000 Hz correspondant a une accumulation
sur 8192 points).
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Tableau II

Déplacements chimiques des carbones des cyclohexanospirohydantoines
8
Q. 7
4 5 'Y
C18C17C5 C15C4 N3 Cy C1oC1Ci C
18Ci7 \: 15 “N\QX S |oR'n 12Cya,

No R R’ C, C, Cs C, C, C, G, Cio Cn C. Cis Cy Cs Ci Cyy Cis
1 H H 156,5 1786 62,1 334 210 246
2a CH, H 156,1 1769 61,0 333 209 244 24,0
2b C,H, H 1556 176,6 60,7 33,3 209 24,5 325 133
2c n-C,H, H 1559 1768 608 33,5 209 24,5 372 29,7 194 135
2d CH,CH=CH, H 1556 176,6 61,1 33,6 21,0 24,6 39,6 1326 116,0
2e CH,C.H; H 155,7 176,6 61,1 334 209 245 40,9 1370 127,1 1286 127,1
2f CH,CH,NEt, H 1559 176,7 60,7 33,4 208 24,5 49,3 357 46,6 12,1
2g (CH,),-[8] H 155,7 176,8 60,9 33,3 20,9 24,5 351 26,6 35,1
3a CH, CH, 1550 175,7 61,5 30,2 21,0 241 23,6 24,1
3b C.H, C,H, 1542 1751 62,1 31,3 21,0 239 33,0 148 324 130
3¢ n-C,H, n-CH, 1549 1756 623 31,7 21,2 242 385 31,7 200 136 37,3 299 196 135
3d CH,CH=CH, CH,CH=CH, 154,3 1751 625 31,5 21,1 239 40,6 1348 1163 39,6 1324 116,0
3e CH,C,H, CH,CH, 1553 1753 630 31,6 21,1 239 41,5 1388 127,1 1284 127,1 413 1370 127,1 1286 1274
3f CH,CH,NEt, CH,CH,NEt, 154,5 1748 61,5 31,4 209 239 516 372 469 119 493 354 46,5 119
4h CH,CH, nCH, 1554 1754 62,5 31,6 210 238 41,3 1388 1270 1283 1270 374 296 194 134
4i n-CH, CH,CH, 1544 1752 624 31,3 21,0 238 384 313 19,7 13,6 40,9 1369 127,0 128,4 1272

Solvant: DMSO-d,; référence: TMS; précision sur les 8, supérieure a 0,1 ppm.

Synthése de la cyclohexanospirohydantoine (1).

Ce produit a été preparé par le méthode générale de Bucherer et Steiner
[13] optimisée par nous en utilisant la méthodologie des plans d’expérien-
ces [14], Rdt = 96%, F = 219°, litt, F = 218-220° (9].

Synthése des dérivés N-3-substitués 2 (Méthode A).

Un mélange de 6 g (0,036 mole) de cyclohexanospirohydantoine (1), 3
g de potasse et 145 ml d’éthanol absolu est chauffé a reflux et une solu-
tion contenant 0,036 mole d’halogénure d’alkyle dans 45 ml d’éthanol
est ajoutée goutte a goutte pendant 30 minutes. Aprés 24 heures de re-
flux, 150 ml d’éthanol sont éliminés par distillation. Le résidu est refroidi
a température ambiante et versé sur 500 ml d’eau glacée en agitant rapi-
dement et en maintenant le pH = 11 avec de la soude diluée. Les dérivés V-
3-substitués 2 précipitent lentement et sont recristallisés dans I’éthanol.

Synthése des dérivés N-1,N-3-disubstitués 3 (Méthode B).

Un mélange biphasique de 50 ml de toluéne, 50 ml de soude 50%, 6 g
(0,036 mole) de cyclohexanospirohydantoine (1), 0,089 mole d’halogé-
nure d’alkyle et 1,16 g (0,036 mole) de bromure de tetrabutylammonium
est agité vigoureusement pendant 24 heures. La phase organique est dé-
cantée et séchée sur sulfate de sodium anhydre. Le solvénte est éliminé
sous pression réduite et le résidu cristallisé dans I’éthanol. Dans deux cas
(B¢ et 3f) nous avons obtenu des huiles que nous avons purifiées par
chromatographie sur colonne de silice, en éluant avec un mélange
chloroforme-éthanol 90:10.

Synthése des dérivés N-1,N-3-substitués 4 (Méthode C).

on procéde de fagon identique & la méthode précédente, mais en par-
tant des dérivés N-3-substitués 2¢ et 2e et en utilisant 0,045 mole d’halo-
génure d'alkyle. Le produit 4e est identique au produit 3e obtenu avec la
méthode B.
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