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Einleitung 

Im Verlauf friiherer Untersuchungen liber Aminosauren und 
Peptide waren wir ofter Hydantoinderivaten begegnet1 und es 
schien daher naheliegend, das Gebiet der Hydantoine — besonders 
im Hinblick auf Derivate von moglichem pharmakologisohem 
Interesse —• etwas systematischer zu bearbeiten.* 

Zahlreiche in Stellung 5 durch Phenyl2 (oder Halogenphenyl3) 
substituierte Hydantoine besitzen antikonvulsive Wirkung; 4es 
sollte daher die Phenylgruppe in 5 beibehalten und versucht 
werden, am iV-Atom 3 solche Substituenten einzufiihren, die bei 
moglichst giinstiger pharmakologischer Wirkung die Wasser-
loslichkeit der betreffenden Hydantoine (I) durch geeignete 
hydrophile Gruppen erhohen sollten. Hierfiir stand eine Vielfalt 
von Moglichkeiten zur Auswahl und wir mussten uns daher auf 
wenige Gruppen beschranken, namlich auf solche, die bei leichter 
Zuganglichkeit giinstige Aussichten im oben erwahnten Sinn 
boten. Bei der Vielfalt bereits bekannter Hydantoinderivate 
waren prinzipiell neue Varianten kaum zu erwarten und wir 
werden im folgenden auch einzelnen bereits beschriebenen Vertre-
tern begegnen (Siehe Tabellen I-VI). 

R " / | >N—R 
NH—CO/ 

(I) 
* Fur die grosszugige Untersttitzung dieser Untersuohung seit 1956 haben wir 

der Osterreichisohen Stiokstoffwerke AG., Linz/Donau, bestens zu danken. 
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Die von uns erstmalig dargestellten 3-Aminohydantoine (I, 
R = NH 2 ) l d ' l e besitzen keine basischen Eigensohaften, so dass 
Erhohung der Loslichkeit durch Salzbildung nicht in Frage kam; 
es wurde jedooh iiber giinstige pharmakologische Eigensohaften 
einiger Vertreter berichtet.5- 6f 1st aber die Aminogruppe durch 
mehrere CH2-Gruppen vom JV-Atom 3 getrennt, dann liegen 
wieder Amine mit "normalen" Eigensohaften vor, wie sie uns 
etwa in den 3-(iV,A7'-Dialkylaminoathyl)-hydantoinen (I, R = 
R2"NCH2CH2—)7 begegnen (Tab. II) . Bei den erstmalig dargestell­
ten 3-(/3-Hydroxyathyl)-hydantoinen (I, R = CH2CH2OH) handelt 
es sich um eine Stoffklasse, in der — zumindest bei einigen Ver-
tretern — giinstige pharmakologische Wirkungen mit guter 
Loslichkeit vereinigt sind, so dass diese Gruppe etwas ausfiihrlicher 
studiert wurde (Tab. I II) . 

Die Hydantoin-3-essigsauren (I, R = CH2COOH) und ihre Deri­
vate gehoren zu den langer bekannten Hydantoin-Verbindungen 
und schienen, besonders im Hinblick auf friihere Ergebnisse,13 ' lc 

geeignet, passende Derivate im oben erwahnten Sinn darzustellen 
(Tab. I). 

Im folgenden sollen nun die erwahnten Gruppen getrennt 
behandelt werden. 

Chemie 

Hydantoin-3-essigsauren und Derivate (Tab. I). Die Einfiihrung 
der Essigsauregruppierung am IV-Atom 3 folgte bekannten 
Verfahren,4*'8 also Umsetzung der Na-Salze mit Bromessigester 
(Nr. 3, 4 und 5), Verseifung zu den Sauren (1 und 2) und Um-
wandlung in die Chloride (6); damit waren dann auch Hydrazide 
bzw. ihre Derivate (7), Diathylamide (9) und /3-Hydroxyathylamide 
(10-12) leicht zuganglich. 

Das Semicarbazid-derivat (8) entstand beim Versuch, durch 
Erhitzen des Azides (I, R' = R" = C6H5, R = CH2CON3), das 
aus dem 5,5-Diphenylhydantoin-3-essigsaurehydrazidla durch 
Diazotieren zuganglich war, in Propanol zu einem Propylurethan 
(R = CH2NHCOOC3H7) zu gelangen. Die Bildung dieser Ver-
bindung (8) kann so erklart werden, dass beim Diazotieren des 

t Im D.P. 1,003.218° werden die Verbindungen noch als Triazine bezeichnet, 
wahrend es sich naoh unseren Arbeiten l e und naoh einem Geigy-Patent,6 in dem 
unsere Ergebnisse nicht zitiert werden, zweifellos um 3-Aminohydantoine handelt. 



Tabelle I. Hydantoin-3-essigsauren und Derivate (I; R = CH2CO • X) 

Nr . 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

B ' 

CH 3 

C 2 H 5 

C H , 

C 2 H 5 

C 2 H 5 

C 2 H S 

C 2 H 5 

C S H 5 

C 6 H 5 

CH 8 

C 2 H S 

CaH,, 

R " 

C»H5 

C 6 H 5 

C 6 H 5 

C 6 H 6 

C«H 5 

C , H 6 

c(n5 
CGH5 

C„H6 

C6H f i 

C , H 5 

C«H5 

a 

b 

c 

X 

O H 

O H 

O C 2 H s 

OCH 3 

O C 2 H s 

CI 

N H N = C H C „ H 5 

d 

N ( C 2 H , ) 2 

N H C H 2 C H 2 O H 

N H C H 2 C H 2 O H 

N H C H 2 C H 2 O H 

L i t e r a t u r 8 : Schmp. 
H y d r a t . 
L i t e r a t u r 8 : Schmp. 

Ausb . 
/o 

78 

90 

95 

92 

60 

90 

85 

45 

87 

71 

70 

93 

87 -88° . 

170-171 

Kr i s t . aus 

A t h a n o l - H 2 0 

M e t h a n o l - H 2 0 

Athanol -Ather -
Pe t ro l a the r 

M e tha no l -H . O 

A t h a n o l - H 2 0 

Benzo l -Pe t ro la thc r 

Atl ianol 

A t h a n o l (auskochen) 

A t h a n o l 

Methano l -Athcr 

Methanol -Ather 

Methanol 

°. 

Schmp. , 
°C 

168-171° 

9 0 s 

8 8 - 9 1 " 

95-98 

121-123 

118-123 

272-275 

233-237 

186~189« 

176-178 

118-120 

230-232 

Forme l 

C 1 2 H , 2 N 2 0 4 

C 1 3 H „ N 2 0 , . : 

C , . H „ S , 0 , 

C ^ H L N ^ 

C ^ H L N . O , 

C13H13C1JV20 : 

C 2 oH 2 0 N,O a 

C3 4 H 2 9 N 7 O e 

C 2 i H 2 3 N 3 0 3 

C ^ H ^ O . 

C , 5 H 1 9 N 3 0 4 

C „ H „ N 3 0 4 

H 2 0 

1 

C 

60-86 

64-65 

57-72 

59-00 

64-58 

Berechne t 

H 

5-84 

4-62 

5-88 

6-27 

5-42 

N 

11-29 

10 00 

10-14 

9 -64 

9-96 

15 -38 

15-53 

11-50 

C 

60-67 

64-57 

57-75 

59-22 

64-70 

/ C O — C ( C « H 6 ) 2 

<*X = N H N H C O N H C H i . N ( | 
\ C O — N H 

« L i t e r a t u r , 3 d : Schmp. 186° . 

Geflinden 

H 

5-74 

5-03 

6 00 

0-41 

5-54 

N 

11-37 

10-28 

10-34 

9-57 

9 -81 

15-62 

14-95 

11-36 

td 
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U
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E
D
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3 
Hj o 
3 
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Hydrazides infolge seiner Schwerloslichkeit in Saure das Azid 
nur partiell entstand. Beim Erhitzen in Propanol wurde dann 
aus dem Azid das Isocyanat (R = CH2NCO) gebildet (N2-Ent-
wicklung war zu beobachten); dieses ergab mit nicht umgesetztem 
Hydrazid das Semicarbazid (8). Neben den Analysendaten sehen 
wir als Beweis fur die angenommene Struktur die Tatsache an, 
dass beim Verseifen Diphenyl-hydantoin-3-essigsaure in berech-
neter Menge entstand. Damit ist neben der Struktur des Ure-
thans auch die der anderen moglichen Verbindung, namlich 
des symmetrischen HarnstofFes (R = —CH2NHCONHCH2—) 
ausgeschlossen. 

3-Amino(alkyl)-hydantoine und Derivate (Tab. II). 3-(/3-Dialkyl-
aminoathyl- bzw. -propyl)-hydantoine waren schon bekannt.7 

Das von Hoffmann7b angegebene Verfahren der Umsetzung von 
Hydantoinen in wassrig-alkoholiseher Losung in Gegenwart von 
Alkali bewahrte sich aber nur bei Verwendung von fi-T>iathyla,mm.o-
athylhalogenid zur Darstellung der jV,iV'-Diathyl-derivate (14, 16, 
17 und 19). Mit Diroe£%Zaminoathylchlorid hingegen erhielt man 
beim 5-Phenyl-5-methyl- bzw. athyl-hydantoin nur unverandertes 
Ausgangsmaterial zuriiok. Es wurde hierauf nach Hoffmann7b 

das 5,5-Diphenyl-hydantoin umgesetzt. Hierbei konnte zwar 
eine seinen Angaben entsprechende Verbindung [Schmp. 165-170° 
(Zers.), unloslich in Salzsaure] erhalten werden, die aber nicht mit 
dem von uns in absolutem Athanol (s. unten) dargestellten Produkt 
identisch ist. Da auch die Analysendaten nicht auf die erwartete 
Verbindung stimmen, kann es sich bei dem Produkt von Hoffmann 
nicht um das 5,5-Diphenyl-3-(/3-dimethylaminoathyl)-hydantoin 
(I, R' = R" = C6H5, R = (CH3)2NCH2CH2—) handeln, das in-
zwischen auch von Stille und Brunckow erwahnt wurde.7a 

Die Dimethylaminoathyl-derivate erhielt man jedoch glatt 
durch Umsetzung der Hydantoin-Na-salze in absolutem Athanol 
mit Dimethylaminoathylchlorid (oder bromid), das aus seinem 
Hydrochlorid (oder -bromid) kurz vor der Reaktion mit Natri-
umathylat in Freiheit gesetzt worden war. Die Dimethyl-
verbindungen sind wie auch die Diathyl-produkte glatt loslich in 
verdunnten Sauren. Eine weitere Moglichkeit zu ihrer Darstellung 
bot sich bei Verwendung der unten beschriebenen 3-(/3-Hydroxy-
athyl)-hydantoine (I, R = CH2CH2OH), die sich unter geeigneten 
Bedingungen mit Thionylchlorid in die 3-(/3-Chlorathyl)-derivate 



Tabelle I I . 3-Amino(alkyl)-hydantoine und Derivate (I) 

N r . 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

E ' 

H 

H 

CH 3 

CH„ 

C 3 H S 

C«H5 

C«HS 

H 

H 

H 

H 

C 2 H 5 

B." 

C 6 H S 

CSHS 

C , H 5 

C 6 H 5 

C„H 5 

C«HS 

C«H5 

C H 2 C = C H 

CH a 

C 6 H 5 

C S H 5 

C«HS 

B, 

C H 2 C H 2 N ( C H 3 ) 2 

C H 2 C H 2 N ( C 2 H 5 ) 2 

C H 2 C H 2 N ( C H S ) 2 

C H 2 C H 2 N ( C 2 H 5 ) 2 

C H 2 C H 2 N ( C 2 H 5 ) 2 

C H 2 C H 2 N ( C H 3 ) 2 

C H 2 C H 2 N ( C 2 H 5 ) 2 

ra, 

N=CH(I J)NO2 

N H S O 2 C 0 H 4 N H 2 ( p ) 

C « H 4 S 0 2 N H 2 ( p ) 

C H 2 N H C O O C 2 H 5 

Ausb. , 
/o 

50 

50 

75 

77 

79 

73 

92 

40 

77 

60 

79 

70 

Kr i s t . aus 

Methanol 

Methanol -Ather-
Pe t ro l a the r 

A t h a n o l - H 2 0 

A t h a n o l - H j O 

Athano l -A the r 

Methano l -HjO 

A t h a n o l - H 2 0 

A t h a n o l 

Methanol 

E i sess ig -H 2 0 

E i sess ig -H 2 0 

M e t h a n o l - H 2 0 

Schmp. , 
°C 

160-163 

5 6 - 59 

130-133 

104-105" 

4 9 - 52 

170-173* 

118-120" 

168-173 

184-186 

246-248 

264-267 

160-162 

F o r m e l 

C . S H U N J O J 

C , j H 2 1 N s 0 2 

C u H ^ N . O , 

C l 6 H 2 3 N 3 0 2 

C t , H 2 s N > 0 2 

C 1 9 H 2 , N 3 0 2 

0 2 , H 2 5 N 3 O 2 

C , H 7 N 3 0 2 

C . H . N . O , 

C 1 5 H 1 4 N 4 0 4 S 

C „ H 1 3 N . , 0 4 S 

C 1 5 H 1 , N 3 0 4 

l ie rechnct 

C 

63 14 

64-34 

70-57 

47-06 

42-87 

54 -38 

59 00 

H 

6-93 

7-33 

6-55 

4 - 6 1 

3-20 

3-96 

6-27 

N 

15-26 

14-52 

13-85 

11-96 

16-18 

13-76 

i 

C 

62-70 

64 06 

71-03 

47-52 

4 2 - 9 1 

5 4 - 5 3 

58-27 

GJefunden 

H 

6-81 

7-34 

6-72 

4-64 

3 -51 

4 - 1 1 

6 -47 

N 

15-25 

14 -28 

13-59 

1 2 - 0 1 

15-97 

14 01 

S
U

B
S

T
I T

U
T

] 

0 

D
A

N
T

O
 

5 
XJ1 

a Literatur7a Kein Schmp. angcgeben. 
h Literatur7a Kein Schmp. angegeben. 
« Literatur™ Schmp. 121-122°. 
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uberfiihren lassen (Tab. V, Nr. 44, 45). Umsetzung dieser Chloride 
mit Dimethylamin in Athanol bei 100° gab jedoch nur massige 
Ausbeuten der Dimethylaminoathyl-Verbindungen, die mit den 
oben erwahnten identisch waren. 

In die Gruppe der Aminohydantoine lassen sich auoh noch funf 
Verbindungen (20-24) einordnen, die auf folgendeWeise dargestellt 
wurden: 

Das 5-Propargyl-3-amino-hydantoin (20) liess sich aus IV-Cbzo-
propargyl-glycinester (II)9 durch Behandeln mit Hydrazin und 
Ringschluss des dabei entstehenden Dihydrazids der C-Propargyl-
glycin-iV-carbonsaure (III) durch Erhitzen in wassriger Losung, in 
Analogie zur Darstellung anderer 3-Aminohydantoine le, erhalten. 

Hydrazin 
C 6 H 6 C H 2 O C O N H C H ( C H 2 C E = C H ) C O O C H 3 • > 

(H) 

NH2NHCONHCH(CH2C=CH)CONHNH2 -—I 
(III) 

(I; R' = H,R" = CH2C=CH, R = NH2) 

Die Nitrofurfuryliden-verbindung (21) wurde aus 5-Methyl-
3-aminohydantoin und 5-Nitrofurfurol im Hinblick auf 
das iV-(5/-Nitro-2/-furfuryliden)-l-aminohydantoin dargestellt, das 
unter dem Namen Furadantin (Nitrofurantoin)10 als wirksames 
Mittel gegen Harninfektionen Eingang in die Therapie gefunden 
hat. Verbindung 22 schien als Kombination zweier pharmakolo-
gisch interessanter Gruppen, namlich der Hydantoin- und Sulfona-
mid-gruppierung anregend und wurde auf folgendem Weg 
erhalten: iV-Carbonyl-C-phenyl-glycinester (IV)11 reagierte mit 
AT-Acetylsulfanilsaurehydrazid zum Harnstoff (V), der beim 
Ringschluss in saurem Milieu unter gleichzeitiger Verseifung der 
Acetylgruppe das gewiinschte Hydantoin (22) gab. Diese sehr 

C6H5CH(NCO)COOC2HB >C6H5CH(NHCONHNHS02C6H4NHAo)— 
COOC2H5 

(IV) (V) 

i I -
C6HBCH(NHCONHC6H4S02NH2)COOC2H6 22:1(R' = H,R" = C6H5, 

(VI) R = NHS02C6H4NH2) 

I-
23: I(R' = H,R" = C6H6, R = C6H4S02NH2) 
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vielseitige Reaktion zur Darstellung von Hydantoinen, die von 
a-Isocyanatfettsaureestern ausgeht11- 12 und die sich auch auf 
/3-Isocyanatfettsaureester zur Darstellung von Dihydro-uracilen 
ausdehnen Hess,13 wurde auch mit Erfolg zur Darstellung der 
3-(/3-Hydroxyathyl)hydantoine angewendet. 

Ein weiteres Sulfonamid-derivat (23) wurde auf ahnliche Weise 
aus IV durch Umsetzung mit Sulfanilamid und Ringschluss des 
gebildeten Harnstoffes (VI) erhalten. 

Verbindung 24 schliesslich enthalt eine Kombination der Hydan-
toin- und der Urethan-Gruppierung und war durch Verkochen des 
5-Phenyl-5-athylhydantoin-3-essigsaureazides (aus dem Ester Nr. 5 
liber das Hydrazid erhalten) in absolutem Athanol analog dem 
Diphenylderivat la zuganglich. 

3-(j3-Hydroxyathyl)-hydantoine (Tab. Ill) und Derivate (Tab. IV, 
V). Zur Darstellung von solchen Verbindungen, die infolge der 
OH-Gruppe glinstige Loslichkeitseigenschaften besitzen mussten, 
schienen zwei prinzipielle Wege gangbar: 

(A) Einfuhrung der Hydroxyathylgruppe in das entsprechend 
substituierte Hydantoin. 

(A-1) Diese liess sich durch Umsetzung der trockenen Hydantoin-
Na-salze mit einem Uberschuss von Athylenchlorhydrin in der 
Warme glatt erreichen. Auf diesem Weg stellten wir auch eine 
Reihe von p-Halogenphenyl-hydantoinen (31-36) dar, da an 
anderer Stelle liber glinstige pharmakologische Eigenschaften von 
Halogenphenyl-hydantoinen berichtet worden war.3- H Die dazu 
benotigten, am A7-3 unsubstituiertenp-Halogenphenyl-hydantoine 
wurden nach Bucherer-Bergs4a aus den entsprechenden Halogen-
phenyl-methyl (bzw.-athyl)-ketonen15 dargestellt. Umsetzung 
der Hydantoine mit Athylenoxyd zur Einfuhrung der Hydroxy­
athylgruppe flihrte in keinem Fall zum Ziel. 

(A-2) Eine weitere Moglichkeit bestand in der Reduktion 
geeigneter Hydantoin-3-essigsaurederivate (Tab. I). Eine solche 
Reduktion war schon frliher bei der Darstellung des o-Benzyl-3-
(i8-hydroxyathyl)-hydantoins aus dem 3-Essigsaurechlorid mit 
Natriumborhydrid angewendet worden. la Auch Reduktion der 
Hydantoin-3-essigester mit Lithiumborhydrid ist moglich, doch 
sind solche Reduktionen wegen der Kostspieligkeit des Reduk-
tionsmittels bzw. wegen der schlechten Ausbeuten kaum von 
praktischem Interesse. 



TabeUe I I I . 3-(jS-Hydroxyathyl-hydantoine (I; R = CH2CH2OH) 

Nr . 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

R ' 

H 

H 

H 

C H , 

C 2 H 5 

C„HS 

CH 3 

C a H 5 

CH 3 

C 2 H 5 

CH 3 

C 2 H S 

B," 

H 

C 6 H 5 C H 2 

C , H 5 

C«HS 

C , H 5 

C„H 6 

C,H,F« 

c6H,r 
C6H,C1 

CoH.Cl 

C H . B r 

C 6 H , B r 

Methode 

B-2 

A-1 
A-2 

A-1 
B-1 
B-2 

A-1 
B-1 
B-2 

A-1 
B-1 
B-2 
A-2 

A-1 

A-1 

A-1 

A-1 

A-1 

A-1 

A-1 

Ausb. , 
% 

60 

50 
97 

66 
53 
65 

60 
62 
70 

70 
73 
80 
25 

50 

70 

71 

76 

72 

54 

55 

Kr i s t . aus 

Athano l -A the r 

Methanol -Atber -
Pe t ro l a the r 

Athano l -Athe r -
Pe t ro l a the r 

CH 2 Cl 2 -Pet rol -
a t h e r 

Methanol -Ather 

Mcthanol -Ather -
Pe t ro l a the r 

M c t h a n o l - H 2 0 

M e t h a n o l - H 2 0 

M e t h a n o l - H 2 0 

M e t h a n o l - H 2 0 

M e t h a n o l - H 2 0 

Me thano l -H .O 

Schmp. , 
°C 

102-104« 

121-124* 

9 3 - 95 

8 1 - 84 

108-109 

184-186 

140-144 

9 4 - 97 

120-125 

116-119 

126-129 

108-111 

F o r m e l 

C 6 H s N 2 0 3 

C 1 2 H „ N 2 ( ) , 

C n H 1 2 N 2 0 3 

C 1 2 H „ N 2 O s 

C ^ H ^ N i . O j 

C „ H 1 6 N 2 0 3 

C l 2 H „ E M 2 0 , 

C „ H 1 5 F N 2 O a 

C 1 2 H „ C 1 N 2 0 , 

C u H 1 5 C I N 2 O s 

C 1 2 H 1 3 B r N 2 0 : , 

C 1 3 H 1 5 B r N 2 O s 

r 
c 

60 00 

61-52 

62-89 

68-91 

57-14 

46 03 

Bereohnet 

H 

5-49 

6-02 

6-50 

5-44 

5-19 

4 -18 

N 

19-44 

11-95 

10-52 

10-43 

9-91 

8-56 

C 

60-23 

61 -53 

62 -88 

68-86 

57-77 

46-06 

Gefunden 

H 

5-91 

6-05 

6-46 

5-33 

5-33 

4-04 

H" 

19 

11-

10 

10 

9 

•58 

73 

•57 

•46 

•54 

8-30 

W 

SC
H

L
 

Q 

t-1 

H3 

fci 

<• Literatur12: Schmp. 98-101°. 
» Literatur1* (Methode A-2): Schmp. 120-123°. 
c Alle Halogene befinden sich in p-Stellung. 
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(B) Primare Einfuhrung der Hydroxyathylgruppe in eine fur 
den nachtraglichen Hydantoinringschluss geeignete Verbindung. 

(B-1) Als praparativ beste Methode zur Darstellung der Hydroxy-
athyl-hydantoine erwies sich neben A-l die schon oben erwahnte 
Umsetzung entsprechender Isocyanat-ester (VII) mit /3-Amino-
athanol und nachfolgender Ringschluss der Harnstoffe (VIII) 
durch Destination. Ein Nachteil liegt allerdings in der schlechten 
Zuganglichkeit der erforderlichen Alkyl-phenyl-aminoessig-
sauren;16 die Umsetzung ihrer Ester-hydrochloride mit Phosgen 
zu den i^-Carbonylverbindungen (VII) hingegen lasst sich glatt 
erzielen. Durch die beiden Isocyanat-ester (VII, R' = Methyl 
bzw. Athyl, R" = C6H5) ist eine Reihe von 5-Phenyl-5-methyl-
(athyl)-hydantoinen gut zuganglich geworden; so haben wir z.B. 
zur Identifizierung die 3-Benzyl-derivate (durch Reaktion mit 
Benzylamin und nachfolgenden Ringschluss) dargestellt. 

(B-2) Diese Synthesemoglichkeit basiert auf friiheren Arbeiten, 
in denen gezeigt wurde, dass iV-Cbzo-Dipeptide (und auch hohere 
Cbzo-Peptide) bei Behandlung mit Lauge unter Abspaltung von 
Benzylalkohol und gleichzeitiger Umlagerung Harnstoffe liefern, 
die dann mit Sauren zu Hydantoinen ziklisiert werden konnen.10 

(tjber einen Ringschluss mit Natrium-athylat siehe Cohen und 
Fry.17) Wird analog ein iV-Cbzo-Aminosaure-(hydroxyathyl)amid 
(IX) mit Lauge und anschliessend [ohne Isolierung des intermediar 
gebildeten Harnstoffes (X)] mit Saure behandelt, dann erhalt man 
ebenfalls die gewiinschten Hydroxyathyl-hydantoine, wie an vier 
Beispielen (R' = R" = H ; 1 2 R ' = H, CH3 bzw. C2H5, R " = C6H5, 
Nr. 25, 27, 28 und 29) gezeigt werden konnte. Die benotigten 
Cbzo-Aminosaure-(hydroxyathyl) amide(IX) kann man durch 
Umsetzung der Cbzo-Aminosaure-ester mit Colamin erhalten, was 
jedoch nur im Fall niedrig substituierter Derivate (25, 27) halb-
wegs befriedigende Ausbeuten ergibt (siehe auch Ishai18); besser 
zuganglich sind sie (IX) durch Knupfung der Peptidbindung 
zwischen einer A'-Cbzo-Aminosaure und Colamin nach bekannten 
Methoden der Peptidsynthese.19 

Colamin 
R'R"C(NCO)COOC2H5 ^VIII R'R"C(NHCONHCH2CH2OH)CO-X 

(VII) (VIII; X = OC2H5; X, X = OH) 
OH-

R'R"C(XHCOOCH2C6H5)COXHCH2CPI2OH ^X 

(IX) 

VIII (X) ^1 (R = CH2CH2OH) 
- X H 
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ImGegensatz zu den in Stellung 3 unsubstituiertenHydantoinen 
verlauft die Ringaufspaltung bei den 3-(/?-Hydroxyathyl)-hydan-
toinen zu den entsprechenden Hydantoinsauren (XI) mit Natrium -
hydroxyd bei 100° sehr glatt. 5-Phenyl-5-athyl-3-hydroxyathyl-
hydantoin hatte schon nach 30 Minuten bei 100° die berechnete 

R'R"C(COOH)NHCONHCH2CH2OH 
(XI) 

Menge Lauge verbraucht, wahrend 5-Phenyl-5-athyl-hydantoin 
selbst auch nach 8 Stunden noch unverandert vorlag. Tab. IV 
enthalt die entsprechenden, aus den Verbindungen 28, 29, 31-34 
und 36 erhaltenen Sauren. 

Weitere von den Hydroxyathylhydantoinen abgeleiteten Deri-
vate sind die Chlorathylverbindungen 44 und 45, die mit Thionyl-
chlorid und Pyridin erhalten wurden, sowie die Produkte, die sich 
nach Phosgenbehandlung zu den Chlorkohlensaureestern (46, 47) 
und Umsetzung dieser Chloride mit Ammoniak, Anilin, Colamin, 
Diathylamin und Morpholin zu den entsprechenden Carbamin-
saureestern (48-54) darstellen liessen (Tab. V). 

3-Hydroxymethylhydantoine (Tab. VI). Im Zusammenhang mit 
den Hydroxyathyl-hydantoinen haben wir auch drei 3-Hydroxy-
methyl-derivate durch Umsetzung der entsprechenden Hydan-
toine mit Pormaldehyd in wassriger Losung dargestellt. Auf 
diese Weise hatten erstmalig Behrend und Niemeyer20 aus Hydan-
toin selbst ein Monohydroxymethyl-hydantoin (R' = R" = H) 
erhalten, das schon beim Erhitzen mit Wasser wieder Formaldehyd 
abspaltet und in dem die Stellung der Hydroxymethylgruppe 
(am N1 oder N3) nicht flxiert wurde. In den von uns dargestellten 
Produkten (55-57) konnte die Stellung der CH2OH-Gruppe in 
3 wie folgt bewiesen werden: 

(a) 3-Methyl-5-phenyl-5-alkyl-hydantoine geben mit Formalde­
hyd kein Reaktionsprodukt. 

(b) Die Hydroxymethyl-derivate sind soda-unloslich, wahrend 
sich am N3 unsubstituierte Hydantoine glatt losen. 

(c) Aus 5-Phenyl-5-methyl-hydroxymethyl-hydantoin (56) 
konnte mit Phosphorpentachlorid ein Chlormethylprodukt erhal­
ten werden, das beim katalytischen Ersatz des Chlors durch H in 
das bekannte 5-Phenyl-3,5-dimethyl-hydantoin uberging. 



Tabe l le IV . JV- ( (3 -Hydroxya thy l ) -hydan to insauren ( X I ) 

aus Hydantoin" 
Mr. 

Krist. aus 
Schmp. (Zcrs.), 

°C 
Berechiiet 

Aqu.-Gew.6 
Gefunden 

Aqu.-Gew. 
GO 

C| 
td 
CZ3 

1-3 
h-f 

H 
c| 
H 
O 
M 
«1 
> 
H 
O 
h-i 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

OH s 

C 2 H 5 

CH 3 

C 2 H 5 

CH 3 

C 2 H S 

C 2 H 6 

C«HS 

C C H 5 

ctH4r« 
C,H 4 E 

CJT„C1 

OjH.Cl 

C„H 4Br 

28 

29 

31 

32 

33 

34 

36 

Essigester 

Methanol -Ather -
Pe t ro l a the r 

M e t h a n o l - H 2 0 

Methanol -Ather -
Pe t ro l a the r 

Essigester 

Methauol -Ather-
Pc t ro l a the r 

Methanol -Ather-
P c t r o l a t h e r 

143-147 

153-156 

136-139 

143-145 

155-157 

144-146 

155-157 

C 1 2 H 1 6 N 2 0 4 

C I S H 1 B N 2 0 4 

0 1 2 H, 5 TfN 2 O 4 

C „ H 1 7 V N s O , 

c12H15cii>r2o4 

C„H17C1J>J204 

C „ H „ B r l T , 0 . 

252 

266 

270 

284 

286 

300 

345 

270 

286 

345 

* Die Ausbeuton lagen durchwegs zwischen 40 und 60%. 
b Bcstimmt durch Titration. 
c Alio Halogenatoine bcfinden sich in p-Stellung. 



U) 

Nr. 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

52 

53 

54 

B ' 

H 

H 

C H , 

C 2 H 5 

CH S 

C 2 H 5 

C H , 

C 2 H 5 

C H , 

CH S 

C 2 H 6 

B " 

C a H s CH 

C S H 5 

C S H 5 

CGH5 

C«H, 

C t H 5 

C«HS 

C . H , 

C 6 H 5 

C«HS 

C«HS 

Tabelle V. Derivative der 3 

X 

2 CI 

CI 

ococi 
OCOCl 

O C O N H 2 

O C O N H , 

O C O N H C H s 

O C O N H C 6 H 5 

O C O N H C H 2 C H 2 O H 

OCON(C 2 H 5 ) 2 

OCON O 

Ausb . , 

% 

55 

52 

90 

88 

75 

65 

78 

69 

83 

91 

81 

- ( j 3 - H y d r o x y a t h y l ) - h y d a n t o i n e ( T a b . I l l ) ( I ; R = 

Kr i s t . aus 

C H , C l 2 - r e t r o l a t h e r 

MethaTiol-H20 

— 
— 

Methano l -H a O 

M e t h a n o l - H 2 0 

M e t h a n o l - H 2 0 

M e t h a n o l - H 2 0 

Methanol -Ather -
Petrol i i ther 

M e t h a n o l - H 2 0 

M e t h a n o I - H 2 0 

Schmp. , 
°C 

140-141 

107-109 

107-111 

109-113 

146-149 

127-129 

130-132 

146-148 

104-106 

9 3 - 95 

116-118 

F o r m e l 

C 1 2 H „ C 1 N 2 0 2 

C 1 1 H. 1 1 CIN' ! 0, 

C „ H 1 3 C 1 N 2 0 4 

C M H 1 5 C 1 N 2 0 4 

C u H t 5 N , 0 4 

C 1 4 H 1 7 N , 0 4 

C „ H „ N 3 0 . 

C 2 0 H 2 1 N 3 O 4 

C 1 5 H „ N , O s 

C i , H 2 3 N 2 0 4 

C 1 8 H 2 , N , 0 5 

C H 2 ^ 2 ) 

Berec lmet 

C 

57-04 

64-58 

65-38 

56-06 

61-24 

H 

5-19 

5-42 

5-76 

5-96 

6-95 

N 

11-71 

9-42 

9-03 

15-17 

14-43 

11-40 

12-61 

11-62 

Gefunden 

C 

57-44 

65 00 

65-89 

56-27 

61-80 

H 

5-06 

5-63 

6-10 

6 1 0 

7-05 

N 

11-53 

9 1 5 

8-88 

15-06 

1 4 - 7 3 

1 1 1 2 

12-54 

11-35 

w 

H
O

S 

IG
L

 
E

T
 

^ 
^ 



w 
cl 

TabeUe V I . 3 - ( H y d r o x y m e t h y l ) - h y d a n t o i n e ( I ; B = C H 2 O H ) td 

i-3 
Cl 
H 
td 
O 
M 
*! 

H3 

o 
t—< 

G O 

N r . 

55 

56 

57 

R ' 

H 

C H , 

C 2 H 5 

R " 

C 6 H B 

C 6 H 5 

C 8 H 5 

Ausb. , 
°/ 

62 

66 

67 

Kr i s t . aus 

Methanol -CH 2C12-Petrolather 

Methanol -CH 2C12- l 'etrolather 

Methanol -CH 2 Cl 2 -Pe t ro la ther 

Schmp. , 
°C 

128-134° 

137-145 

132-140 

Eormel 

C 1 0 H „ N , O 3 

C „ H 1 2 N 2 0 3 

C 1 2 H 1 4 N 2 0 3 

Berechne t 

C 

58-25 

59-99 

61-52 

H 

4-89 

5-50 

6-02 

Gefunden 

C 

58-33 

60-03 

61-30 

H 

5-04 

5-75 

6-10 

* Die Schmelzpunlite der Hydroxymethylhydantome sind wegen Abspaltung von Formaldehyd unscharf. 

to 
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Wie quantitative Untersuohungen zeigten, wird beim Erhitzen 
der Hydroxymethyl-produkte in wassriger Losung rasch Formalde-
hyd abgespalten. Nr. 56 z.B. hatte nach 10 Minuten 65% und 
nach 20 Minuten 84% Formaldehyd entwickelt, so dass die 
Produkte fur eine medizinische Anwendung kaum in Frage 
kommen diirften. Das Monohydroxymethyl-5,5-dimethylhydan-
toin ist hingegen als Formaldehyd-ubertrager von einiger prak-
tischer Bedeutung.21 

Pharmakologie 

Die vergleichende Untersuchung der antikonvulsiven Wirkung 
der im voranstehenden chemischen Teil beschriebenen Hydantoin-
derivate wurde am "maximalen E-Schocktest" an Mausen nach 
der Methode von Swinyard, Brown und Goodman22 ausgefuhrt. 
Das Prinzip dieser Methode besteht darin, dass die antikonvulsive 
Wirkung an der Dosis gemessen wird, die bei 50% der Tiere das 
Auftreten der auf den E-Schock folgenden tonisohen Extensoren-
krampfe der hinteren Extremitaten verhindert (DE50). Zu 
diesem Zweck wurden Rechteokimpulsserien einer Frequenz von 
50 Hertz und einer Dauer von 0 • 2 sec (Einzelimpulse, Amplitude: 
50 mA, Dauer: 11 msec) durch Cornealelektroden auf die Tiere 
iibertragen. (Constant Current Reizgerat, konstruiert von Ing. 
Eichler). Die Elektroden bestanden aus mit Wildleder uber-
zogenen Messingkugeln und wurden jeweils mit physiologischer 
NaCl-Losung gut befeuchtet. Mit Hilfe dieser supramaximalen 
Reizung konnten an Albinomausen eigener Zucht (Gewicht 
18-23 g) bei alien Tieren typische maximale Krampfanfalle 
erzeugt werden. Nach einmaliger Durchtestung der unbehandelten 
Tiere wurden die einzelnen Substanzen in 0-5 bis 2 -0% iger 
Suspension in 2% igem Polycell mittels Schlundsonde verabreicht 
und der E-Schocktest zu verschiedenen Zeiten nach der Eingabe 
durchgefuhrt. Registriert wurde der Prozentsatz der Tiere, die 
nunmehr keine tonischen Extensorenkrampfe der hinteren 
Extremitaten mehr zeigten. Jede Substanz wurde in drei Dosen 
ausgetestet und die DE 5 0 durch Aufstellung von log Dosis-
Wirkungsgeraden (Wirkung in Probits) graphisch ermittelt. Es 
wurden dabei die folgenden Ergebnisse erhalten. 

Hydantoin-3-essigsdure-derivate. Von den in Tab. I angefuhrten 
Verbindungen wurden die Substanzen 8, 10, 11 und 12 untersucht 
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und dabei bis zu einer Dosierung von 600 mg/kg keinerlei Wirkung 
beobachtet. 

3-Amino{alkyl)-hydantoine und Derivate. Von den Verbin-
dungen der Tab. I I wurden 14 bis 19, sowie 23 und 24 untersucht. 
Die Ergebnisse sind in der Tab. I l a niedergelegt. 

Tabelle Ila 

Verbindung 
Nr. 

14 
15 
16 
17 
18 

19 
23 
24 

Antikonvulsive Wirkung (DE60, 
zu verschiedenen Zeiten nach d, 

30 min 

97 
179 

— 
135 

— 
113 

— 
351 

mg/kg) 
, Zufuhr 

60 min 120 min 

109 
182 
137 
153 
708 
122 
822 
327 

149 
200 
182 

— 
— 
— 
— 
132 

Toxizitat (DL50) 
(Maus, peroral), 

mg/kg 

570 
770 
327 
287 

— 
— 
— 
— 

Samtliche untersuchten Verbindungen zeigten eine deutliche 
Wirkung, die bei der Diathylaminoathyl-Verbindung (14) am 
starksten ausgepragt war, jedooh noeh immer um das 2-3 fache 
unter der des "Mesantoins" (5-Phenyl-5-athyl-3-methylhydantoin) 
lag. Von Interesse ist auch der langsame Wirkungseintritt des 
Carbaminsaurederivates (24), der auf eine Umwandlung dieser 
Verbindung im Organismus schliessen lasst. 

3-(f3-Hydroxyathyl)-hydantoine. Die Ergebnisse der Unter-
suohung der Verbindungen 27 bis 36 der Tab. I l l sind in Tab. I l i a 
enthalten, wobei zum Vergleioh auch Mesantoin mituntersucht 
wurde. 

Samtliche getesteten Verbindungen zeigen eine recht betracht-
liche antikonvulsive Wirkung, die bei der Methylphenyl-(28), 
Athylphenyl-(29) und Diphenyl-verbindung (30) ihr Maximum 
erreicht und der Wirkung des Mesantoins nahekommt. Hinsicht-
lich des therapeutischen Index (LD50/ED60) liegen die Verbind­
ungen 28 und 29 in der Grossenordnung des Indices von Mesantoin. 
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Tabelle I l i a 

Verbindung 
Nr. 

27 
28 

29 
30 
31 
32 
33 
34 

35 
36 

Mesantoin 

Antikonvulsive Wirkung (DE60, 
zu verschiedenen Zeiten nach d. 

30min 

— 
24 

70 

— 
316 
196 
138 
131 

75 
59 

— 

mg/kg) 
Zufuhr 

60 min 120 min 

120 
41 
68 
48 

290 
190 
142 

108 
76 
68 

— 

64 
81 
51 

262 
180 
145 

92 
62 
68 
30 

Toxizitat (DL50) 
(Maus, peroral), 

mg/kg 

540 
2200 

ilber 2000 
530 

2400 
3000 
2500 
3000 
3200 
1300 
1460 

N-(^-Hydroxyathyl)-hydantoinsauren. Die Verbindungen 37, 
39, 42 und 43 der Tab. IV zeigten bis zu einer Dosierung von 
400 mg/kg keinerlei Anzeichen einer antikonvulsiven Wirkung. 

Von den vier untersuchten Derivaten der 3-{fS-Hydroxyathyl)-
hydantoine (48, 49, 53 und 54 der Tab. V) zeigten nur 48 und 49 
eine nachweisbare Wirkung, die in Tab. Va angefiihrt ist. Die 
Verbindungen 53 und 54 waren bis zu 300 mg/kg unwirksam. 

Tabelle Va 

Verbindung 
Nr. 

Antikonvulsive Wirkung (DE50, mg/kg) 
zu verschiedenen Zeiten nach d. Zufuhr 

30 min 60 min 120i 

Toxizitat (DLM) 
(Maus, peroral), 

mg/kg 

48 

49 

151 
210 

157 

203 

142 

192 

3-Hydroxymethyl-hydantoine. Tab. Via gibt die Ergebnisse 
der Untersuohung von Nr. 56 und 57 (der Tab. VI) wieder. 
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Tabelle Via 

Verbindung 
Nr. 

56 

57 

Antikonvulsive Wirkung (DE50) mg/kg) 
zu verschiedenen Zeiten nach d. Zufuhr 

30 min 

30 

12 

60 min 

20 

10 

120 min 

7 

Tox: 
(Ms 

izitat (DL50) 
ius, peroral), 

mg/kg 

900 

405 

Beide Verbindungen erwiesen sioh im Vergleich zu Mesantoin 
als deutlich starker wirksam (bei ungefahr gleichem thera-
peutischen Index). Auffallend war, dass bei den Toxizitatsunter-
suchungen der Tod nach lange anhaltendem zentralen Lah-
mungszustand eintrat. Wegen der relativ guten Wasserloslich-
keit der beiden Verbindungen (vgl. Tab. VII) wurden sie auch i.v. 
untersucht. Die dabei erhaltenen Ergebnisse gibt die Tab. VIb 
wieder. 

Tabelle VIb 

Verbindung 
Nr. 

56 

57 

5 min 

50 

72 

Antikonvulsive Wirkung (DE50, 
zu verschiedenen Zeiten naeh i.v. 

10 min 

25 

19 

20 min 

20 

13 

mg/kg) 
Zufuhr 

40 min 

20 

10 

Bei beiden Verbindungen wird nach etwa 30 Min. das Wirkungs-
maximum erreicht; ahnlich wie bei der peroralen Verabreiohung 
ist auch hier die Athyl verbindung (57) wirksamer als die Methyl-
verbindung (56). 

Zusammenfassung 

(a) Die Derivate der Hydantoinessigsaure sowie der Hydantoin-
sauren mit offenem Ring zeigen keine antikonvulsive Wirkung. 

(b) Die untersuchten 3-Aminoalkyl-hydantoine zeigten eine 
deutliche antikonvulsive Wirkung, die jedoch auch bei der 
wirksamsten Verbindung weniger als ein Drittel der des Mesantoins 
betrug. 

17 
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(c) Unter den 3-(/8-Hydroxyathyl)-derivaten des Hydantoins, 
die samtlioh eine ausgepragte antikonvulsive Wirkung besitzen, 

Tabelle VII. Loslichkeiten einiger pharmakologisch interessanter Hydantoin-
derivate. Die Nummern beziehen sich auf die Tabellen I-VI. Loslichkeiten in 

g/100 ml Losungsmittel bei 20° 

Hydantoin 
Nr. 

1 
2 
8 
9 

10 
11 
12 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
21 
23 
24 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
48 
49 
52 
53 
54 
56 
57 

Wasser 

0-54 
0 

0 
1 
1 
0 
0 
0 
0 
0 

0 
0 

0 
0 
4 
1 
1 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
2 
0 
0 
1 

23 

01 
27 
50 
30 
38 
14 
09 
15 

03 
02 

04 
83 
8 
4 
2 
03 
50 
80 
20 
20 
30 
10 
17 
11 
00 
10 
15 
50 

0-30 

Athanol -
Wasser 

(1:2) 

2-75 
1 
0 
0 
4 
5 
0 
2 
0 
0 
1 
0 
0 
0 

0 
2 

> 3 
> 5 

4 
0 
1 
2 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 
0 
1 

12 
03 
02 
50 
00 
30 
30 
75 
25 
20 
02 
07 
05 

10 
00 
00 
00 
60 
18 
10 
70 
70 
40 
70 
30 
55 
51 

30 
80 
70 

1-0 

Methyl-
cello-
solve 

— 
2-70 
4 '80 
— 
— 
— 
— 
8-00 
5-00 

>10-00 
2-50 
5-00 
3-30 
3-80 
3-00 

10 '00 
— 
— 
— 

12'00 
— 
— 
— 
— 
— 
— 

>10-0 
>10-0 

— 
— 
— 
— 
— 

Propylen -
glykol 

— 
— 
— 
— 
— 
— 
—. 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
•— 
— 
— 
— 
— 
— 

4-00 
6-00 
5'40 
5-50 

> 5 ' 0 0 
>5-00 

— 
— 

>5-00 
3-00 
2-00 
— 
— 

Propylen-
glykol-

Wasser (1:1) 

_ 
— 
.— 
— 
— 
— 
— 
—. 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 

2'30 
4-00 
1-20 
2^70 
1-40 
2-00 
— 
— 

2-50 
1-00 
1-00 
— 
— 

Die Aminoalkyl-hydantoine 13-19 sind als Hydrochloride, die Hydantoin-
sauren 37-43 und die Hydantoin-3-essigsauren 1 und 2 sind als Na-Salze glatt 
wasserloslich. 
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verdienen die 5-Methyl-5-phenyl- und die 5-Athyl-5-phenyl-
Verbindungen ein gewisses Interesse, da sie bei relativ guter 
Wasserloslichkeit eine dem Mesantoin vergleichbare Relation 
zwischen antikonvulsiver und toxischer Wirkung aufweisen. 
Substitution der OH-Gruppe fiihrte zu schwacher wirksamen 
Verbindungen. 

(d) Von alien untersuchten Substanzen zeigten die beiden 
Hydroxymethyl-hydantoine (56 und 57) die starkste Wirksamkeit; 
sie war 2-3 mal grosser als die des Mesantoins und war auch bei 
hoheren Dosen von einer zentral depressiven Wirkung begleitet. 

Experimenteller Teil 

(bearbeitet von ROSEMAME STVETBCZKY) 

Alle Schmelzpunkte dieser Arbeit wurden im Mikroschmelz-
punktsapparat nach Kofler bestimmt. 

Fur die Synthese verwandter Verbindungen (mit gleichem Rest 
R) ist jeweils nur ein Beispiel genauer beschrieben. Wenn nicht 
besonders vermerkt, wurden die homologen Verbindungen 
(verschiedene Reste R' bzw. R") analog dargestellt. 

Von den im Verlauf dieser Untersuchungen benotigten Hy-
dantoinen wurden das 5-Phenylhydantoin aus C-Phenylglycin 
mit KCNO nach Kossel,23 das 5-Phenyl-5-methyl-bzw. athyl-
hydantoin aus Acetophenon bzw. Propiophenon nach der 
Vorschrift von Henze und Speer24 dargestellt und das 5,5-Diphenyl-
hydantoin kauflich erworben (Fluka). 

Zur quantitativen Bestimmung von am Ns wwsubstituierten 
Hydantoinen bewahrte sich Titration in athanolischer Losung 
mit 0 • IN NaOH gegen Thymolphthalein als Indikator sehr gut. 
Dabei erhalt man rasch verlassliche Aquivalentgewichte und kann 
ausserdem gut von in Stellung 3 substituierten Derivaten unter-
scheiden. 

Hydantoin-3-essigsauren und Derivate (Tab. I). Die 3-Essigester 
(3, 4, 5) erhielt man durch Erhitzen einer Losung des Na-Salzes 
des Hydantoins in abs. Athanol (dargestellt aus dem Hydantoin 
und der aquiv. Menge Na-athylat) mit einem 10%-igem Uber-
schuss von Bromessigester bis zur neutralen Reaktion. Hierauf 
wurde die Hauptmenge des Alkohols im Vakuum abgedampft, 
der Ruckstand mit Wasser verdunnt, das abgeschiedene 01 in 
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Ather aufgenommen, die Atherlosung mit verd. NaOH und 
Wasser gewaschen und nach dem Trocknen abgedampft. Der 
Riickstand wurde aus den in der Tabelle angegebenen Losungs-
mitteln umkristallisiert. 

Zur Verseifung zu den Hydantoin-3-essigsauren (1, 2) wurden 
die Ester in athanolischer Losung 3-4 Stdn. mit 1 • 2 Aqu. NaOH 
erhitzt. Nach Abdampfen des Alkohols im Vakuum wurde mit 
Wasser verdunnt, die klare Losung mit verd. Salzsaure ange-
sauert, die Essigsauren nach einigem Stehen bei 0° abgesaugt und 
umkristallisiert. 

Die Chloride (6) und Hydrazide wurden — wie schon fruher la 

beschrieben — dargestellt. 
Die Benzylidenverbindung (7) konnte durch Schutteln einer 

Losung des entsprechenden Hydrazides in verd. Schwefelsaure 
mit Benzaldehyd in glatter Reaktion erhalten werden. 

Zur Darstellung der Amide 9-12 wurden die entsprechenden 
Saurechloride in abs. Tetrahydrofuran gelost und unter Eis-
kiihlung mit 2 Mol des Amins (Diathylamin bzw. Colamin) 
versetzt. Nach mehrstiindigem Stehen wurde der Abdampfruck-
stand (10-12) bzw. der Niederschlag (9) mit Wasser verrieben, der 
Riickstand nochmals auf der Nutsche mit verd. Salzsaure, Soda-
losung und Wasser gewaschen und nach dem Trocknen aus den 
angegebenen Losungsmitteln umkristallisiert. 

Semicarbazid-derivat (8): Zu einer Suspension von Diphenyl-
essigsaurehydrazidla (11-7 g) in einer Mischung von konz. 
Salzsaure (30 ml) und Eiswasser (70 ml) wurde unter Kuhlung 
und Ruhren eine Losung von NaN0 2 (2-8 g) in Wasser (30 ml) 
wahrend 30 Min zugetropft. Es wurde abgesaugt, gut mit Wasser 
gewaschen und das im Exsiccator iiber P a 0 5 getrocknete Azid 
(11-6 g) in w-Propanol (80 ml) 2 Stdn. gekocht, wobei Stickstoff-
Entwicklung zu beobachten war. Die anfanglich klare Losung 
schied nach einiger Zeit einen dichten Niederschlag aus, der 
abgesaugt, mit Athanol und Ather gewaschen und zur Reinigung 
noch mit Athanol ausgekocht wurde. Ausbeute: 5-1 g (45% 
d.Th.bezogen auf das Hydrazid). Eigenschaften siehe Tab. I. 

3-Amino(alkyl-)hydantoine (Tab. II). Zur Synthese der N,N'-
Didthylamino&thyl-hyd&ntoine (14, 16, 17 und 19) wurden die 
entsprechenden in N3 unsubstituierten Hydantoine (0-03 Mol) 
in Athanol (20-30 ml) gelost, mit 32 ml N NaOH versetzt und 
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mit einer Mischung aus /3-Diathylaminoathylchlorid-chlorhydrat 
(7 g), Wasser (10 ml) und NaOH (1-6 g) vereinigt. Nach mehr-
stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur schieden sich 16 und 
19 kristallin ab, wahrend 14 und 17 olig anfielen, nach Verdiinnen 
mit Wasser, Aufnehmen in Ather und Behandeln des Riickstandes 
mit den in der Tab. I I angegebenen Losungsmitteln aber ebenfalls 
kristallisierten. 

Die Darstellung der Dimethylamino-deviv&te (13, 15 und 18) 
erfolgte durch Vereinigung einer Losung des Hydantoins (0- 03Mol) 
in abs. Athanol (50 ml), die Natrium (0-7 g) enthielt, mit einer 
Mischung aus Dimethylamino-athylbromid-bromhydrat (8-2 g), 
abs. Athanol (100 ml) und Natrium (0-8 g); nach sechs-stiindigem 
Erhitzen am Wasserbad wurde der Alkohol im Vakuum weit-
gehend entfernt und der Riickstand durch Verreiben mit wassrigem 
Athanol, dem etwas Essigsaure zugefiigt war, zur Kristallisation 
gebracht. Nach dem Absaugen wurde mit Wasser gewaschen 
und aus Athanol (bzw. Methanol)-Wasser umkristallisiert. Das 
Diphenyl-produkt (19) war mit etwas Ausgangsmaterial verun-
reinigt, das jedoch durch Waschen mit 0- 5N NaOH leicht entfernt 
werden konnte. 

5-Propargyl-3-amino-hydantoin (20): Den iV-Cbzo-(7-propargyl-
glycin-methylester (II) gewannen wir aus der freien Saure9 durch 
Behandeln mit Diazomethan in atherischer Losung. Ausbeute, 
90%. Aus Ather-Petrolather, Schmp. 49-51°. 

Anal. Berechnet fur C 1 4H 1 6N0 4 : N, 5-35. Gefunden: N, 
5-42. 

Wurde dieser Ester (1-2 g) in einer Mischung aus Athanol 
(6 ml) und Hydrazinhydrat (3-5 ml) 5 Stdn. am Wasserbad 
erhitzt und der Abdampfruckstand aus Athanol-Ather umkristalli­
siert, dann erhielt man 0-7 g (82%) des Dihydrazides (III), das 
von 137-139° schmolz. 

Anal. Berechne t furC 6 H n N 5 0 2 :C ,38-92;H,5-99 . Gefunden: 
C, 39-37; H, 6-02. 

Erhitzen einer wassrigen Losung dieses Dihydrazides (0 • 7 g 
in 10 ml) im offenen Kolbchen, Abdampfen der Losung nach 
30 Min und Destination des Riickstandes im Kugelrohr (0-01 mm, 
160-170° Luftbadtemp.) lieferte das gewunschte Hydantoin, dass, 
aus Athanol umkristallisiert (0-23 g), von 168-173° schmolz. 
Analysen siehe Tab. I I . 



252 K. SCHLOGL ET AL. 

5 - Methyl -3-(N-5' - nitro - 2' -furfuryliden) - aminohydantoin (21): 
Eine Losung von 5-Methyl-3-amino-hydantoinia (1 g) in N 
Schwefelsaure (4 ml) wurde mit einer Losung aus 5-Nitrofurfurol-
diacetat (1-9 g) in Athanol (10 ml) vereinigt und die Mischung 
2 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Nach dem Kiihlen (Eis) wurde 
abgesaugt und mit Athanol und Ather gewasohen. Eigenschaften 
siehe Tab. I I . 

5 - Phenyl -3-(N-p- aminophenylsulfonyl) - aminohydantoin (22): 
Der Harnstoff (V) wurde durch Umsetzung molarer Mengen von 
JV-Acetylsulfanilsaure-hydrazid und jV-Carbonyl-O-phenylglycin-
athylester (IV)11 in abs. Dioxan (1 stundiges Erhitzen am Wasser­
bad) erhalten. Der Abdampfrlickstand liess sich aus Methanol-
Wasser umkristallisieren. Schmp.: 133-136°. 

Anal. Berechnet fur C19H22N406S: N, 12-90. Gefunden: N, 
12-51. 

Zum Ringschluss wurde der Harnstoff (2 • 0 g) in einer Mischung 
aus Eisessig (10 ml) und konz. Salzsaure (10 ml) 15 Min gekocht. 
Der Abdampfrlickstand wurde zuerst aus Athanol-Wasser, dann 
aus Eisessig-Wasser umkristallisiert. Eigenschaften siehe Tab. I I . 

5-Phenyl-3-(p-sulfonamidophenyl)-hydantoin (23): Erhitzen 
molarer Mengen von IV und Sulfanilsaureamid in absol. Aceton 
lieferte in 95%-iger Ausbeute den gewunschten Harnstoff (VI) 
vom Schmp. 172-173° (aus Athanol-Wasser). Der Ringschluss 
erfolgte wie oben (22) beschrieben. Eigenschaften siehe Tab. I I . 

5-Phenyl-5-athyl-3~(N-carbathoxy-aminomethyl)-hydantoin (24): 
Durch Umsetzung von (5) mit einem geringen Uberschuss von 
Hydrazinhydrat in abs. Athanol bei Zimmertemperatur wurde 
das 5-Phenyl-5-athyl-hydantoin-3-essigsaure-hydrazid in fast 
quantitativer Ausbeute erhalten. Da es nicht zur Kristallisation 
zu bringen war, wurde mit Benzaldehyd die iV-Benzyliden-
verbindung (7) dargestellt. Schmp. 272-275°. 

Anal. Berechnet fiir C20H20N4O3: N, 15-38. Gefunden: N, 
15-62. 

Zur Diazotierung wurde das eben erwahnte Hydrazid (6-0 g), 
gelost in N Salzsaure (75 ml), unter Riihren und Eiskuhlung 
langsam mit einer Losung von NaN0 2 (1-50 g) in Wasser (6 ml) 
in Gegenwart von 100 ml Ather versetzt. Die Atherphase wurde 
mit Eiswasser gewaschen, liber Na 2S0 4 getrocknet und der 
Abdampfriickstand in abs. Athanol (50 ml) 2 Stdn. am Wasserbad 
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erhitzt. Beim Verdampfen des Athanols verblieben 4- 6 g (70%) 
allmahlich kristallisierendes 01 (24, siehe Tab. II) . 

3-(/3-Hydroxyathyl)-hydantoine (Tab. III). Zur Darstellung der 
5-(Halogenphenyl)-5-alkyl-liydantoine wurde nach der Patent-
vorschriftderFa. Heyden14verfahren. Von den sechs verwendeten 
Hydantoinen (siehe 31 bis 36) war nur das 5-(£>-Fluorphenyl)-5-athyl-
hydantoin nicht bekannt. Ausbeute: 45%, 4 1 % ^-Fluoraceto-
phenonzuriickgewonnen. AusMethanol-WasserSchmp. 212-214°. 

Anal. Berechnet fiir CHHUFNJJOJJ : Aqu.-Gew., 222. Gefun-
den: Aqu. Gew., 225. 

Methode A-l). Die Na-Salze der Hydantoine wurden duroh 
Losen in abs. Athanol, in dem vorher die aqu. Menge Natrium 
gelost worden war, und kurzes Erhitzen am Wasserbad (15 bis 
30 Min) erhalten. Die den Verbindungen 28, 29, 30, 32 und 34 
entsprechenden Xa-Salze fielen beim Abkiihlen aus, wurden 
abgesaugt und mit Ather gewaschen. In den anderen Fallen 
musste der Alkohol im Vakuum verdampft werden, wobei die 
Na-Salze als Schaum anfielen, der gut im Vakuum getrocknet 
wurde. Die so erhaltenen Na-Salze wurden mit der doppelten 
Gewichtsmenge frisch destillierten Athylenehlorhydrins iiber-
gossen und der dicke Brei am Wasserbad 3-4 Stdn. unter Feuchtig-
keitsaussehluss erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Ab-
dampfen im Vakuum, Aufnehmen in Methylenchlorid (Essigester 
bei 30 und 33), Absaugen vom NaCl, Wasehen der CH2C12-L6sung 
mit Sodalosung, Trocknen liber Na 2S0 4 und Umkristallisieren des 
Abdampfruckstandes aus den in der Tab. I l l angefiihrten 
Losungsmitteln. 

Methode B-l). Die A^-Carbonyl-aminoessigester (VII) wurden 
aus den Hydrochloriden der Athylester der Phenyl-athyl (bzw. 
methyl) aminoessigesaure wie folgt erhalten: In eine Suspension 
der Hydrochloride (0 • 02 Mol) in 20 ml absol. Toluol wurde unter 
Riihren und Erhitzen zum Sieden 1 Stde lang Phosgen eingeleitet, 
wobei schon nach wenigen Minuten Losung eintrat. Der Toluol-
riickstand liess sich im Kugelrohr bei 0 '1 mm und ca. 100° 
Luftbadtemp. destillieren; die Ausbeuten waren fast quantitativ. 
Zur Charakterisierung der farblosen Ole wurden in abs. Tetra-
hydrofuran mit der berechneten Menge Benzylamin die Benzyl-
harnstoffe dargestellt. Phenyl-methyl-derivat: Schmp. 131-133° 
(Ather-Petrolather). 
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Anal. Berechnetfur C19H22N203: C, 69 • 92; H, 6 • 79. Gefunden: 
C, 69-76; H, 6-68. 

Phenyl-athyl-derivat: Schmp. 106-108° (Athanol-Ather-
Petrolather). 

Anal. Berechnet fur C20H24N2O3:N, 8-23. Gefunden: N, 8 • 24. 
Die 3-Benzyl-hydantoine liessen sich aus den Harnstoffen durch 

Erhitzen in einer Mischung aus Eisessig-konz.Salzsaure (1:1) 
glatt erhalten. Nach dem Abdampfen im Vakuum wurde aus 
Athanol-Wasser umkristallisiert. Schmp. 143-147° (Methyl!); 
137-141° (Athyl!). 

Die /3-Hydroxyathyl-harnstoffe (VIII) wurden durch Zutropfen 
molarer Mengen von /3-Aminoathanol (in abs. Tetrahydrofuran) 
zu einer Losung der Isocyanat-ester (VII) in demselben Losungs-
mittel und nach kurzem Erwarmen (30 Min.) am Wasserbad 
erhalten. Die oligen Abdampiriickstande (Ausbeute quantitativ) 
ergaben bei Destination im Kugelrohr (0-1 mm, Luftbadtemp. 
180-200°) die gewunschten Hydantoine in den in der Tab. I l l 
angegebenen Ausbeuten. 

MethodeB-2). N-Cbzo-Glycin-(bzw. C-phenyl-glycin)-(l3-hydroxy-
athyl)-amid (IX) (R' = R" = H bzw. R' = H, R" = C6H5) wurde 
durch 2 stundiges Erhitzen des entsprechenden iV-Cbzo-Amino-
saure-athylesters mit einem geringen Uberschuss Colamin in abs. 
Athanol erhalten. Ausbeuten: 60 bzw. 30%; Schmp. 113-115° 
(Essigester; Lit.-Schmp.18 113-114°) bzw. 163-165° (Methylen-
chlorid-Petrolather). 

Phenyl-derivat: Berechnet fur C18H20N2O4: N, 8-53. Gefunden: 
N, 9-10. 

Acylierung der Phenyl-methyl- bzw- Phenyl-athyl-amino-
essigsaure mit Benzylchlorkohlensaure in iiblicher Weise gab die 
beiden N-Cbzo-Aminosauren, die sich in besseren Ausbeuten durch 
Verseifen der N-Cbzo-Aminosaure-ester (aus den Aminosaureestern 
mit Benzylchlorkohlensaureester) gewinnen liessen. 

N-Cbzo-Phenyl-methyl-glycin: Schmp. 83-88° (Methanol-
Wasser). 

N-Cbzo-Phenyl-athyl-glycin: Schmp. 98-103° (Methanol-
Wasser). 

Die Aquivalentgewichte stimmten mit den berechneten Werten 
gut uberein. 

Aus den Cbzo-Aminosauren wurden die(J8-Hydroxyathyl-)amide 
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(IX) (R" = 06H5, R' = CH3 bzw. 02H5) durch Umsetzung in abs. 
Tetrahydrofuran mit aquivalenten Mengen Triathylamin und 
Chlorkohlensaure-athylester unter Kuhlung (Anhydridbildung!) 
und ansohliessende Reaktion mit der molaren Menge Colamin als 
nicht kristallisierende Ole erhalten, die roh fur die Umlagerung 
in die Hydroxyathyl-hydantoine (28 und 29) verwendet wurden. 
Dazu wurden die Amide (IX) in Athanol gelost, mit 1 Aquivalent 
N NaOH versetzt und 3 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt; 
anschliessend wurde im Vakuum abgedampft, der Riickstand in 
Salzsaure (1:1) aufgenommen und 30-40 Min unter Ruckfluss 
gekooht. Der Abdampfriickstand ergab nach Losen in Essigester, 
Filtrieren vom Kochsalz und Destination die gewunschten 
Hydroxyathyl-hydantoine 25, 27, 28 und 29 in den in der Tab. I l l 
angegebenen Ausbeuten. 

Zur Darstellung der N-(/3-Hydroxyathyl)-hydantoinsauren (XI, 
Tab. 4) wurden die entsprechenden3-(/3-Hydroxyathyl-)hydantoine 
(0-05 Mol) in Athanol (40 ml) gelost, mit 2N NaOH (37-5 ml) 
versetzt, 2 Stdn. am Wasserbad erhitzt und hierauf die Haupt-
menge des Alkohols im Vak. verdampft. Die restliche Losung 
wurde angesauert, mit Essigester extrahiert und der Essigester -
phase die Hydantoinsauren mit wassriger Sodalosung entzogen. 
Nach neuerlichem Uberf iihren in Essigester erhielt man die Sauren 
meist olig, die aber nach Behandlung mit den in der Tab. IV 
angegebenen Losungsmitteln kristallisierten. 

Derivate der Hydroxyathyl-hydantoine (Tab. V): Die Ohlor-
athylderivate (44 und 45) wurden durch Umsetzung der Hydroxy-
athylverbindungen mit SOCl2 (10% tjberschuss) in trockenem 
Chloroform unter Zusatz von abs. Pyridin bei Zimmertemp. 
(1 Stde) erhalten. 

Zur Darstellung der Chlorkohlensdureester (46 und 47) wurden 
die Hydroxyathyl-hydantoine 28 und 29 (0-02 Mol) in abs. 
Tetrahydrofuran (40 ml) gelost und hierauf wurde unter Ruhren 
und Eiskiihlung ein rascher Phosgen-Strom eingeleitet. Nach 
einer halben Stunde wurde der COCl2-Strom verlangsamt und 
anschliessend ohne Einleiten noch 1 Stde bei Zimmertemp. 
belassen. Dann haben wir im Vakuum bei 50° das Losungsmittel 
verdampft, wobei das Methyl-derivat (46) sofort fest anfiel und 
das Athyl-derivat (47) als rasch kristallisierendes Ol erhalten 
wurde (siehe Tab. V). 
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Die Carbaminsaureester (48-54) wurden durch Losen der 
Chloride (46 bzw. 47) in abs. Tetrahydrofuran (0-02 Mol in 
20 ml) und Versetzen mit dem entsprechenden Amin (0-04 Mol) (fur 
die Darstellung der Amide 48 und 49 wurde konz. wassriger 
Ammoniak verwendet) erhalten. Naeh Abklingen der exothermen 
Reaktion und 1 Stde bei Zimmertemp. wurde vom Amin-hydro-
chloridfiltriert (50-54) bzw. (48, 49) das Losungsmittel im Vakuum 
abgedampft. Die bei 50-54 resultierende Tetrahydrofuranlosung 
wurde abgedampft und die Ruckstande aus den in der Tabelle 
angegebenen Losungsmitteln umkristallisiert. Der Riiokstand 
bei 48 und 49 wurde in Essigester gelost, mit Wasser gewaschen 
und nach Abdampfen des Essigesters wurde wie oben verfahren. 

Zum Konstitutionsbeweis (es hatte ja vielleicht auch ein 
weiterer —COC1 —Rest an N1 treten konnen), wurden die Phenyl-
carbaminsaureester (50, 51) auch aus den 3-Hydroxyathyl-
hydantoinen (28, 29) durch Umsetzung mit 1 Mol Phenylisocyanat 
(unter der Katalyse von Pyridin) dargestellt und erwiesen sich 
(Misch-Schmp.) mit den iiber die Chlorkohlensaureester (46, 47) 
erhaltenen Verbindungen als identisch. 

3-Hydroxymethyl-hydantoine (Tab. VI). Wenn man die in 
Stellung 3 unsubstituierten Hydantoine mit einer 35%-igen 
wassrigen Formaldehyd-Losung einige Minuten kocht (0 • 02 Mol 
mit 10-15 ml), dann scheiden sich nach dem Abkiihlen die 
Hydroxymethylderivate in den in der Tab. VI angegebenen 
Ausbeuten; ab sie wurden nach dem Trocknen aus Methanol-
CH2Cl2-Petrolather umkristallisiert. 

Zum Beweis der Stellung wurde aus 56 mit der molaren Menge 
gut gepulvertem PC15 in absol. Chloroform (1 Stde schutteln) 
die Chlormethylverbindung (I, R' = CH3, R" = C6H5, R = CH2C1) 
in 60%-iger Ausbeute dargestellt. Schmp. 118-126° (Methylen-
chlorid-Petrolather). Das Produkt ist einigermassen instabil und 
verandert seinen Schmp. beim Lagern. 

Anal. Berechnet fiir C11H11C1N202: CI, 14-86. Gefunden: 
CI, 15-07. 

Wurde das Chlormethylprodukt in abs. Essigester unter 
Wasserstoffatmosphare mit Pd/CaC03 (10%-ig) geschiittelt, dann 
konnte aus dem Reaktionsprodukt 30% 5-Phenyl-3,5-dimethyl-
hydantoin isoliert werden, das durch Analyse und Misch-Schmp. 
eindeutig identifiziert wurde. 
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Die Mikroanalysen wurden von Herrn Doz. Dr. G. Kainz im Mikrolaboratorium 
des Analytisohen Institutes ausgefuhrt. 

Summary. Fif ty 3,5-di- and t r i subs t i tu ted hydan to ins have been 
synthesized by three different me thods , namely (1) in t roduct ion of a given 
subs t i tuen t into t he hydan to in ring on N3; (2) conversion of an appropr ia te 
subs t i tu ted hydan to in via a functional group on a subs t i tuent a t Ns in to 
t he desired compound, and (3) ring closure of appropr ia te subs t i tu ted open-
chain a-ureido-acids, which in t u r n could be obta ined via isocyanates or by 
rear rangement of AT-carbobenzoxy-peptides. 

Most of the hydan to ins have been tes ted for their an t iconvulsan t ac t iv i ty . 
The 3-(/3-hydroxyethyl)- and 3-hydroxymethyl der ivat ives especially show 
remarkab le an t iconvulsan t proper t ies . 

{Received 3 March, 1961) 
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