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Uber die basenkatalysierte Reaktion substituierter 
Benzile mit Harnstoff und Thioharnstoff zu Glykolurilen, 
Hydantoinen und lmidazolidonen bzw. Dithioglykolurilen 
und Thio-hydantoinen 

\'on ITr. DIETZ~) und 13. MAYEK. 

h~hsltsu~~ersielit 
Es werdcn einige RLethoxy-, Halogen- i i r i t l  Yethyl-benzile (I) in athanolischer KOH in1 

Xdverhaltnis 1 : 2 mit Harnstoff und Thioharnstoff zii 7,8-Diphenyl-glykolnrilen (11), 5,s- 
Diphenyl-hydantoinen (111) und 4,j-Dihydroxy-4, .5-diphenyl-imidazolidonen-(2) (IV) bzw. 
7,8-Diphenyl-2, ,5-dithio-glykolurilen (V) iind 5,5-Diphenyl-2-thio-hydantoinen (VI) umge- 
wtzt. Hydroxy-benzile reagieren nicht mit Harnstoff. Methoxy-benzile ergeben unter ver- 
gleichbaren Bedingungen, aber in  A%bwescdieit 1-on Harnstoff, Methoxy-bonzoesauren. Dzr 
lieaktionsinerliaiiisin~ib 71 ird di4tutiert. 

\Vie ~)CSNSVANT uiid J A B I E S ~ )  zeigten, bilden sich beim Erhitzeri von 
13eiiziI ( Ia)  mit Harnstoff in athanolischer Kalilauge 7,s-Diplienyl-glykol- 
uril (IIa) und 5,5-Diphenyl-hydantoin (IIIa). Auch einige 4,4'-disubsti- 
tuierte Benzile reagieren analog. Die Isolierung der von uns in Vorversuchen 
aufgefundeiien 4,5-Dihydroxy-4,S-diphenyl-imidazolidone-( 2 )  (IV) wird nicht 
mwahnt. Bus anwendungstechnischen uiid theoretischen Griindeii interes- 
sierte uns der Substituenteneinflufi auf den praparativen Verlauf dieser 
Reaktion und das Verhalten des Thioharnsto€fs. Im folgenden berichten wir 
uber die Umeetzung einiger Mono-, Di-, Tri- und Tetramethoxy-, sowie 
Chlor-, Broiii- und Methyl-benzile des Typs I niit Harnstoif und Thjoharn- 
stoff bzw. der Mono-. Di- und Tetrnhydroxybeiizile des Typs I mit Harn- 
stoff. 

1) 95. Xittcilung uber Organisthe Schnefelverbindungen. Die 34. Mitteilung : P. ROS- 
NUS, D. Kuxz 11. R. MAYER, Z. analyt. Chem., in1 Druck, ist nicht als solche gekennzeicli- 
iirt. 93. Mitteilung: J. FLUST, H. SPIES u. B. MAYER, Naturwisx., im Druck. 

2, W. DIETZ, Teil der Dissertation. TU Dresden 1966. 
3) W. R.  DCXNAVANT 11. E'. L. JAMES, J. Ainrr. chem. Soc. i s ,  2740 (1956). 



HN ~ C N IF 
> I I I c=o 

b 2H.N--CO-XH2 

--3Hs0 0 - C ,  

H H 



80 Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 37.1968 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
a 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
OH 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
H 
H 
H 

OCH, 
oc 

a 
b 

d 
e 
f 
g 
11 

i 

k 
1 
m 
n 

P 
4 
r 

t 

C 

j 

0 

S 

U 

V 

w 
X 

Y 

a’ 
b’ 

L 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
OH 
H 
H 

OCH, 
OH 
H 

OCH, 
I,O 

H 

OCH, 
0-H 
C1 
Br 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
OCH, 
OCH, 
OCH, 
OH 
C1 
H 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
OCH, 
OCH, 
OH 

OCH, 
H 
H 

CH, 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
OH 
H 
H 

OCH, 
H 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
OH 

OCH, 
H 
H 
H 

OCH, 
H 
H 
H 

OCH, 
O( 

R3 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
OH 
H 

OCH, 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
OCH, 
OH 

OCH, 
H 

OH 
H 

OCH, 

OCH, 

1 2 0  

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

R6 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
OH 
C1 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
OCH, 
OH 

OCH, 
H 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

OCH, 
H 
H 

Die Umsetxung yon Methoxy-, Halogen-, Mcthyl- und Hydroxy-bcnzilcn 
init Harnstoff 

Um den Substituenteneinflufi beurtden zu konnen, hieltcn wir die 
Rcaktioiiszcit (2 Stunden), die Losuiigsmittelmenge (40 ml absolutes Atha- 
nol), das Molverhaltnis Benzil (1) : Harnstoff (1: 2) und das von Ben- 
zil (I) : KOH (1 : 1,8) konstant. Notwendige Abweichungcii sind aus drm Ver- 
suchstcil zu erseheri. 

Die Glykolurile (11) fallen walirend der Iteaktion, spatestens beim Ver- 
duiinen der Reaktionslosungen mi t Wasser, aus. Aus den alkalischen Filtra- 
tcii erhiilt man iiach dem Ansauern die Hydantoine (111) bzw. die Imidazo- 
lidoue (IV). Die jeweiligen Ausbeuten eiithaIt Tab. 1. 

Der Gesamtumsatz der Bcnzilc (Tab. 1) stimmt mit den bekannteii ste- 
1 iichen und elektronisclim Einfliisscn der Substitucnten uberein. Offensicht- 
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Tabelle 1 
Qesamtumsa tz  de r  Benzile mi t  Harns tof f  

Benzil 

Benzil (Ia) 
4, 4’-Dimethoxy- (It) 
3,4; 3’, 4’-Bis-(methy1endioxy)- (I b‘) 
2-Methyl- (Ib) 
3,3’-Dimethoxy- (I q) 
2-Brom- ( I f )  
2-Chlor- (Ie) 
3-Methoxy- (Ig) 
4-Methoxy- (Ii) 
2,3-Dimethoxy- (Ik) 
2,2’-Dichlor- (Ip) 
3,4-Dimethoxy- (Is) 
2,6-Dimethoxy- (Im) 
2,3,2’, 3’-Tetramethoxy- ( Iw)  
2,4-Dimethoxy- (11) 
2-Methoxy- (Ic) 
2,5,2‘ ,  5’-Tetramethoxy- (I z) 
2,2’-Dimethoxy- ( ln)  
2,4,6-Trimethoxy- (IT) 
2,4,2‘, 4’-Tetramethoxy- (Ix) 
3,4,3‘, 4‘-Tetramethoxy- (Ia’) 

Benzil 
zuruck- 
lewonner 

in yo 

24 

40 
46 
83 
87 
78 

Ausbeute in yo Umsatz 
Glykol- ~ Hydan- 1 Imid- 

uril 

I 
53 I 
42 I 
19 1 

46 ‘ 
G I  
8 1  

48 I 
36 I 

7 i  

i 
33 I 
26 I 

11 1 
12 , 

I 
I 
1 

47 I 
49 
72 
90 
42 
77 
73 
33 
44 
72 
76 
39 

59 

23 
18 

lioh haben aber sterische Paktoren, wie sie vor allem bei den ortho-substi- 
tuierten I gegeben sind, eine grBl3ere Bedeutung. 

Mit Ausnahme des reaktionsunfahigen 2,4,2‘, 4’-Tetramethoxybenzils 
(Ix) ergeben 2,2‘-disubstituierte Benzile (In, p,w:z) mit Harnstoff nur Hy- 
dantoine (IIIn,p,w, z). 

Dagegen liefern die 2-mono-substituierten Benzile Ie,  f, k und die in 2- 
und 2’-Stellung unsubstituierten Benzile Ia,g,i,l,q,s, t, b’mit Harnstoff Gly- 
kolurile (IIa,e,f,g,i, k, q,s,t, b‘) und Hydantoine (IIIa,e,f,g,i,l,k, q,s, t ,  b’). 
Lediglich beim 2-Methyl-benzil (Ib) wurde nur das Hydantoin (IIIb) iso- 
liert. 

Es fallt auf, dal3 bei den reaktionsfahigen Benzilen mit unsubstituierten 
o-Stellungen das Ausbeuteverhaltnis Monocyclus : Bicyclus in der Regel 
etwa 1 : 1 ist. Sind dagegen eine oder mehrere o-Stellungen substituiert, so 
wird dieses Verhlltnis > 1 : 1. 
6 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 3 i .  
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An Stelle der Hydantoine I11 bilden sich neben den Glykolurilen I1 bei 
der Einwirkung von Harnstoff auf 2-Methoxy-benzil (Ic),  2,$-Dimathoxy- 
benzil (11) und 2,5-Dimethoxy-benzil (1111) die Imidazolidone IVc, 1, m. 

Dieser Verbindungstyp wurde bisher nur als Polgeprodukt der Umset- 
zung von N, N-Dialkyl-harnstoffen mit Benzil beobachtet 4), er tritt aber 
auch bei der Umsetzung anderer 1,2-Dikctone mit Harnstoff auf5). 

Hydroxybenzile (I d. h, j ,  o, r, u, y)  reagieren unter vergleichbaren Be- 
dingungen niclit mit Harnstoff. Auch bei Erhohung der KOH-Menge von 
0,018 Mol pro 0,01 Mol Hydroxy-benzil um 0,01 Mol pro OH-Gruppe des 
Renzils bleibt die Umsetzung aus. 

Zur Charakterisierung der Glykolurile, Hydantoine und Imidazolidone 
sind die IR-Spektren geeignet : 

Die Glykolurile I1 a. c ,  e,  f ,  g, i, k, 1, m, q, s, t ,  b' zeigen jeweils eine 
Carbonylfrequenz zwischen 1665 und 1710 cm-l und zwischen 1710 und 
1740 cm-I. Die NH-Valenzfrequenzen liegen zwischen 3230 und 3270 cm-l. 
Bei I1 m, q und t sind die Banden im Gebiet der NH-Valenzschwingungen 
\vcsentlich hreiter. 

Dic Hydantoine I11 a, b, e ,  f ,  g, i ,  k, n, p, q, s, t, w, z, b' weisen je pine 
Carbonylfrequenz zwischen 1705 und 1740 crn--l und zwischen 1760 und 
1785 cm-I auf. ImNH-Valenzgebiet liegt jeweils eine Frequenz um 3200 cm-1 
und eine zwischen 3200 und 3500 cm-l. 

Im Gegcnsatz zu I11 tritt bei don Imidazolidonen IVc, 1, m nur eine 
NH-Valenzfrequcnz zwischen 3250 und 3270 cm-1 auf. Die Carbonyl- 
frequenz ist fur IVc bei 1730 cm-I, fur IV 1 bei 1700 (Schulter 1740) cm-1 
und fur IVm bei 1740 cm-I zu erkennen. Die zwischen 3400 und 3500 cm-1 
auftretenden Absorptionen werden durch die Diolstruktur verursacht. Das 
unsubstituierte IVa absorbiert bei 2,95 p (= 3400 crn-')s). 

Die Umsetzung von Methoxy-, Halogen- und Methyl-benzilen 
rnit Thioharnstoff 

Analog wie mit Harnstoff bilden sich beim Erhitzen von Benzil ( Ia)  mit 
Thioharnstoff in iithanolischer Kalilauge 7,8-Diphcn~l-2,5-dithio-glykol- 
uril und 5,5-I)iphenyl-2-thio-hydantoin (VIa) 7). 

4, H. BILTZ, Ber. dt,sch. chem. Ges. 41, 1392 (1908). 
5) W. R. DUNNAVANT, J. org. Chem. 22, 991 (1957). 
6, W. R. DUNNAVANT, J. org. Chem. 21, 1513 (1956). 
7 H. BILTZ, Ber. dtsch. chem. GES. 45, 1795 (1909). 
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Bei der von uns studierten Umsetzung substituiert,er Benzile 

H H 

€+, 2 

- H,O 

(I b, e, f ,  g, n, p, q, t ,  w, z, b') mit Thioharnstoff resultierten vor allem sub- 
stituierte Thiohydantoine VI, wahrend Dithioglykolurile (V) nur unter- 
geordiiet und Thio-IV nicht zu isolieren waren (Tab. 2). 

Da die Thioverbindungen V und VI beide im Gegensatz zu den 0-Typen 
alkaliloslich sind, gelang es nicht, die Dithioglykolurile V analysenrein ab- 
zutrennen. 

Wie aus Tab. 2 ersichtlich, sind sterische und polarisierende Ejnfliisse der 
Substituenten der Benzile bei der Thioharnstoff-Reaktion kaum bemerlrbar. 
Der Umsetzungsgrad der Benzile wird in erster Linie durch die hohe Reak- 
tivitat des Thioharnstoffs bestimmt. Selbst 2,2'-Dimethoxy- (In) und 
2,5,2', 5'-Tetramethoxy-benzil (Iz), die mit Harnstoff nur Ausbeuten von 
etwa 20% an I11 liefern, reagieren mit Thioharnstoff in etwa 90proz. Aus- 
beute zu VI. 

Zur Charakterisierung der Thio-hydantoine (VI) sind u. a. die IR-Spek- 
trcn geeignet. Bei den 2-Thio-hydantoinen VI  b, e, f, g, n, p, q, t, w, z, b' 
liegt eine CO-Frequenz zwischen 1715 und 1765 em-1. Gekoppelte N-C=S- 
G* 
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Tabelle 2 
G e s a m t u m s a t z  de r  Benzi le  ni i t  T h i o h a r n s t o f f  

Benzil 

%Methyl- ( I b j  
2,2’-Dichlor- ( Ip)  
2,3,2’, 3‘-Tetrainethoxy- ( Iwj  
2-Chlor- ( Ie j  
2-Brom- (If) 
2,Y-Dimethoxy- (In) 
1,4’-Dimethoxy- (It) 
3-Methoxy- (Ig) 
3,4;  3‘, 4’-Bis-(methylendioxy)- (I b’j 
3,3’-Dimethoxy- (I q) 
2,5,2’, 5’-Tetramethoxy- (Iz) 

a) nicht analy-senrein. 

dusbeute in yo 
Dithio- 

glykoluril 
(W 

Thio- 
hydantoin 

(VIj 

100 
100 

98 
97 
95 
92 
80 
70 
9 1 
90 
89 

Umsatz 
an Benzil 

in 0: 
/ O  

100 
100 

98 
97 
95 
92 
92 
91 
91 
90 
89 

Prequenzen und lagekonstante Ringfrequenzen treten zwischen 1160 und 
3 190 cm-I auf. Im NH-Valenzgebiet absorbieren diese Verbindungen zwi- 
schen 3080 und 3220 cm-l ixnd zwischen 3240 und 3440 em-l. 

Uiskussion der Zwischenstufen 
Bei dcr Reaktion der Benzik (1) mit Harnstoff entstehen nach den obigcn 

Befunden neben Glykolurilen (11) vor allem Hydantoine (111), die insbeson- 
dere bei der Umsetzung von 1 mit Thioharnstoff als Thio-hydantoine VI 
Hauptprodukte sind. 

Ein moglicher Weg fur die Hydantoinbildung 111 ware die Umlagerung des 
Benzils I uber die Zwischenstufe A in Benzilsaure durch Alkali und deren 
Xondensation mit Harnstoff. Diese wwde schon fruher8) fur I a  als un- 
wahrscheinlich erkannt, da Benzilsaure und Harnstoff in athanolischer 
KOH nicht zum Hydantoin (II la)  reagieren. Auch nach unseren Befunden 
ist dieser Weg auszuschlieBen, weil beispielsweise Bziizil (Ia), 2,2’-Di- 
methoxy-benzil (In) und 3,3‘-Dirnethoxy-benzil (I q) nach 2-stundigem Er- 
hitzen in iithanoliecher KOH, also unter den bei der Harnstoff-Kondensation 
ublichen Bedingungen, Benzoesaure (79% d. Th.) bzw. 2-Methoxy-benzoe- 
saure (61%) bzw. 3-Methoxy-benzoesaure (14%) aber keine Benzilsallre bzw. 
Methoxybenzilsaiure ergaben. Vergleiche Lit. g), 

8) H. BILTZ, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1384 (1908). 
9) E. TFEIL, G. GEISSLER, \V. JACQUBMIK 11. F. LOMKER, Cheni. Bcr. S9, 12‘20 (1956). 
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Renzilsaiure 

C,H, -C=O ’ 
Q OH 

Z.R. I a  ---i I OH 
C,H,-C( \ 

\OO L 
Benzoesgure 

A 

Hnrnstoff 

Bei Gegeiiwart von Harnstoff konkurriert um das Benzil (I) noch der Amin- 
stickstoff. Bei direkter nucleophiler Addition sollte B, bei einer Mitbeteili- 
Bung von @OH das Addukt A . Harnstoff resultieren, das in der Formelreihe 
iiicht ausdrucklich vermerkt ist. 

B hat die fur eine Benzilsaureumlagerung erforderlicheii Strukturele- 
mcnte und fuhrt iiach dar Umlagerung und Cyclisierung zum Hydantoin 
111. Lagert sich an B abermals Harnstoff an, so kommt es nach der Cycli- 
sierung letztlich zum Glykoluril 11. B vermag auch ohne Umlagerung direkt 
xu cyclisicreii. wob ei die Imidazolidone I V  cntstehen. 

11, I11 uiid IV sind unter den Arbcitsbedingungen Konkurreiizendpro- 
duktc bci der Umsotzung der Benzile I mit Harnstoff. Die friiher 8) als 
Zwischeiiproclukt bei der Hydantoinbildung I11 angenommenen Imidazoli- 
done IV sind, was im Prinzip schon bekannt ~ a r ~ ) ~ ) 1 0 ) ,  meder mit i41kali 
noch mit Sauren in Hydantoine umzulagern. 

Heschreibung iler Versiiche 
Die Schmelzpunlrte sind auf den1 Mikroheiztisch nach BOETIVS bestinimt und korri- 

giert. 

lTmsetzung von Methoxy-, Halogen- urid Mothyl-benzilen (I) mit Harnstoff 
I n  Bnlelinung an die Literatur3) wurden 0,01 Mol des jeweiligen Benzils (I) iind 1,20 g 

(0,02 Mol) Harnstoff in siedendem absolutem Athanol (40 ml) gelost. Die Losung wurde 
init 1,01 g (0,018 Mol) KOH sersetzt und 2 Stunden uiiter RiickfluS erhitzt, wobei sich das 

lo) G. A. HILL 11. E. W. FLOSDORF, Org. Syntheses Coll. Vol. I ,  431 (1932) ; IT. E . B A C I r -  

JIANN, Org. Syntheses 14,12 (1934). 
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Reaktionsgemisch rneist dunkelbraun farbte und NH, entwickelte. Dann wnrde in Eiswasser 
gegossen, der entstehende Niederschlag (Glykolnril I I a ,  o, e, f, g, i, k, 1, m, q, s, t, b’ oder 
nnumgesetztes Benzil I) abgesaugt, mit Bthanolischer Kalilauge, dann rnit Wasser (unum- 
gesetztes Benzil I nur mit Wasser) gewaschen iind im Vakuum uber CaCl, getrocknet. Die 
(2lykoluriIe I1 sind in Tab. 3, die zuruckgewonnenen Benzile in Tab. 1 zusammengefabt.. 
Da einige Glykolurile I1 bei der Element’aranalyse nur sehr schwer zu verbrennen sind, 
ergaben sich grobere Abweichungen in den C-Werten. Aus dem Filtrat schied sich beim 
Ansiiuern mit HC1 ein Niederschlag (Hydantoin l I l a ,  b, e, f, g, i, k, n, p. q, s, t, w, z, b’ 
oder Imidazolidon IVc, 1, m) ab, der abgesaugt und im Vakuum uber NaOH getrocknet. 
wurde. Die Zusammenfassung der Hydantoine (111) erfolgt in Tab. 4, die der Imidazolidone 
(IV) in Tab. 6. Konnte ein Glykoluril (11) durch Umkristallisation nicht analpenrein erhal- 
ten werden, so mubte eine mehrmalige Rehandlnng mit wiibrig-iithanolischer KOH voraus- 
gehen. Hydantoine (111) wurden in solchen Fiillen vor dem Umlrristallisiereii aus verdunnter 
wLOrig-athanolischer Kalilaugc umgefallt. 

liinsetzung yon Methoxy-, Halogen- und Methyl-benzilen (I) rnit Thioharnstuff 
Ahnlich dem vorstehend beschriebeneii Verfahren versetzte man eine siedende Losung 

eon 0,Ol Mol des Benzils (I) und 1,52 g (0,02 Mol) Thioharnstoff in absolutem Athanol 
(40 ml) niit 1 , O l  g (0,018 8101) KOH und erhitzte 2 Stunden zum Sieden. Beim EingieIlen 
in Eiswasser t.rat H,S aaf. Dann nnrde filtriert (Dithio-glykoluril V) und niit IICl ange- 
sLuert, wobei ein Niederschlag (Thio-hydantoin VIb, e, f, g, n, p, q, t,, w, z, b’) ausfiel, der 
sich mitunter erst nach einiger Zeit verfestigte und abgesaugt werden konnte. Schlieblieh 
erfolgte Trocknung im Vakuuin uber NaOH. Die Thio-hydantoine (VI) sind in Tab. 6 zu- 
samniengestcllt. Risweilen enthielt ein Thio-hydantoin (VI) Spuren einer Verbindung mit 
hoherem Schmelzpunkt (wahrscheinlich Dithioglykoluril V), die diirch Umkristallisation 
nicht abgetrcnnt werden konnte. I n  solchm FLllen wurde die rohe Substanz in verdiinnter 
wiil3rig-iit.hanolisclier Kalilauge gelost nnd die Losung so lange mit Wasser verdunnt., bis 
kcine Veriinreinigung mehr ansfiel (pH 8--9). Dcr Niedessehlag (vermut,lich V) nnrde abge- 
trennt und ails dem Filt,rat mit konz. HC1 das Thio-hydantoin (VI) gefallt. 

Der Werkleitung des VEB Fettclicniie aei fur die Unterstutznng bei der Ausfuhrung der 
experimentellen Arbeiten, den Mitarbeitern des Analytischen Laboratoriums fur die Anfer- 
tigung der Elementaranalysen gedankt. Herrn Dr. K. GLUCH danken wir fur die Aufnahme 
und Diskussion der IR-Spektren. 

Ka r l -Marx -S tad t ,  Organisches Laboratorium des VEB Pettchemie. 
Dresden, Institut fur Organische Chemie der Technischen Universitat. 

Bei der Redaktion eingegangen am 6. Juli 19G7. 




