Untersuchungen (ber Stilbene. VIIIY

Notiz iiber die Darstellung
von Stilbenhydantoinderivaten

Von GUNTHER DREFAHL und WERNER HACKBARTH

Inhaltsiibersicht

Durch Umsetzung von Stilbencarbonylverbindungen mit Natriumcyanid und Am-
moniumbikarbonat wurden in 5-Stellung durch den Stilbenrest substituierte Hydantoine
dargestellt.

Seit der Auffindung der pharmakologischen Wirkung des 5-Phenyl-
5-athylhydantoins und ganz besonders nach der Einfithrung des 5,5-
Diphenylhydantoins zur Behandlung der Epilepsie wurden viele,
meist in 5-Stellung substituierte Hydantoine dargestellt und unter-
sucht?). Ein regelmafBiger Zusammenhang zwischen Konstitution und
Wirksamkeit lieB sich jedoch nicht aufzeigen, wenngleich gewisse Ana-
logien zu den Barbitursiurederivaten erkennbar waren.

Aus derartigen Erwigungen heraus wurden Stilben-4-carbonyl-
verbindungen unter Anwendung der Methoden von BUCHERER®) bzw.
Henze und Long?) zur Darstellung von in 5-Stellung substituierten
Hydantoinen eingesetzt.
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Hierzu wurden die Carbonylverbindungen in 50— 60proz. Alkohol gelost
und mit Natriumcyanid und Ammoniumkarbonat 12—20 Stunden bei
55—60° zur Reaktion gebracht. Das Reaktionsgemisch wurde nach dem
Verdunsten des Alkohols in 1—2proz. Natronlauge gelost und mit ver-
diinnter Salzsiure abgeschieden. Durch Umbkristallisieren aus Alkohol
erhielt man direkt die analysenreine Substanz.
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Bei der Synthese des 5-{4-Styryl-phenyl)-hydantoins empfiehlt es
sich, den zur Reaktion gelangenden Stilben-4-aldehyd als Bisulfit-
bindung einzusetzen.

Zur Darstellung des 5-(4-Styryl-phenyl)-5-phenyl-hydantoins mufite
die Umsetzung des 4-Styryl-benzophenons mit Natriumcyanid und
Ammoniumbicarbonat in geschmolzenem Acetamid bei 110°im Bomben-
rohr erfolgen. Hierbei zeigte sich eine Ubereinstimmung mit dem Reak-
tionsverhalten des Benzophenons. Die Ausbeuten lagen zwischen
5—159%,, wobei zu bemerken ist, dall die Rickgewinnung der nicht um-
gesetzten Stilbenecarbonylverbindungen keine Schwierigkeiten bereitete.

Die auBlerordentliche Schwerloslichkeit der erhaltenen Stilben-
hydantoine in Wasser liel} keine pharmakologischen Ergebnisse erwarten.

Beschreibung der Versuche
5-(4-Styryl-phenyl)-hydantoin

Zur Darstellung der Bisulfitverbindung des 4-Styrylbenzaldehyds5) wird dieser
in Ather gelést und mit konz. Bisulfitlauge geschiittelt. Die ausgefallenen feinen Kristalle
werden mehrfach mit Ather aufgeschlemmt, mit4venig Wasser gewaschen und getrocknet.

4 g Bisulfitverbindung, 1,25 g Natriumcyanid und 5 g Ammoniumbicarbonat werden
in 125 em?® 50proz. Alkobol suspendiert und 14 Stunden auf 55° gehalten. Hierauf ent-
fernt man durch einstiindiges Erwirmen auf 85° den Alkohol und filtriert nach dem Ab-
kithlen den Niederschlag ab. Dieser wird mit 2proz. Natronlauge nehrfach ausgezogen
und das Filtrat mit verdiinnter Salzsiure gefillt. Der abzentrifugierte Kristallbrei wird
aus Alkohol umkristallisiert. Die farblosen Blittchen zeigen den Schmelzpunkt 315 bis
320° (u. Z.).

C,;H,,0,N, (278,3) Ber. C 73,369, H 5,079, N 10,07%,

Gef. C 78,389, H 5,07%, N 10,08%.

5-(4-Styryl-phenyl)-5-methyl-hydantoin
6,5 g 4-Styryl-acetophenon ®) werden in 140 cm® Alkohol gelést und mit einer Losung
von 11 g Ammoniumbicarbonat und 2,5g Natrinumeyanid in 80 em3® Wasser versetzt.
Der Ansatz wird 20 Stunden auf 60° erwirmt und 48 Stunden bei Zimmertemperatur
belassen. Nach dem Verdunsten des Alkohols auf dem Wasserbad wird abfiltriert, der
Niederschlag mit lproz. Natronlauge extrahiert und aus dem Filtrat das Hydantoin
mit verdiinnter Salzsdure gefallt. Durch Umkristallisieren aus Alkohol erhilt man feine
Nadeln vom Schmp. 295—296° (u. Z.), Ausbeute 8%,
CisH40,H,; (292,32) Ber. C 73,96%, H 5,52%, N 9,58%,
Gef. C 73,43%, H 5,639, N 9,67%,.

5-(4-Styryl-phenyl)-5-dthyl-hydantoin

8 g 4-Styryl-propiophenon?) in 200 cm® Alkohol sowie 16 g Ammoniumbicarbonat
und 3,75 g Natriumcyanid in 120 ¢m?® Wasser werden 14 Stunden bei 60° zur Reaktion
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gebracht und nach eintigigem Stehen wie beschrieben aufgearbeitet. Weifle Nadeln vom
Schmp. 268—270° (u. Z.), Ausbeute 8%,.

CH,s0,N, (306,35) Ber. C 74,5%, H 5,929, N 9,149%,
Gef. C 74,3%, H 5,87%, N 9,01%.

b-(4-Styryl-phenyl)-5-phenyl)-hydantoin

7,5g 4-Styry1-beniophenon1) werden mit 10 g Ammoniumbicarbonat, 5 g Natrium-
cyanid und 125 g Acetamid im Glasautoklav 16 Stunden bei 110° zur Reaktion gebracht.
Nach Beendigung wird der Inhalt in Wasser aufgenommen und 20 Minuten gekocht. Der
beim Erkalten ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert und in 2 Liter 1proz. Natron-
lange gelost. Das aus dem Filtrat durch Salzsiurezusatz erhaltene Rohprodukt wird
nochmals umgefillt und aus 70proz. Essigsdure umkristallisiert.

Feine weiBle Nadeln vom Schmp. 260° (u. Z.), Ausbeute 129%,.

CasHysO0N, (354,4) Ber. C 77,94%, H 5,12%, N 7,96%,
Gef. C 78,349, H 5,16%, N 7,92%.
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