Zur Synthese der Phenylbrenztraubensiuren, 3. Mitt,
Von

G. Billek

Aus dem Organiseh—chemischen Institut der Universitat Wien
( Eingegangen am 18. Januar 1961)

Phenylbrenziraubensduren kénnen in guter Ausbeute aus
den entsprechend substituierten 5-Benzalhydantoinen durch
alkalische Hydrolyse hergestellt werden. Es wird ferner gezeigt,
dal} die seinerzeit von Henzel beschriebene Spaltung derartiger
Hydantoine in Toluol und Oxalsdure, neben Ammoniak und
Kohlendioxyd, an der intermediér gebildeten Phenylbrenz-
traubensdure einsetzt. Die Spaltung ist auf eine bestimmte
Substitution des Aromaten beschrinkt und tritt erst bei hoherer
Temperatur in griBerem Umfang auf.

Phenylbrenztraubensdure® und deren Derivate werden — von wenigen
Ausnahmen abgesehen — aus den entsprechenden Aldehyden nach Kon-
densation mit Hippur- oder Acetursiure hergestellt. Die Reaktion der
Aldehyde mit Hippursidure verlduft durchweg mit guten Ausbeuten. Die
alkalische Spaltung der Azlactone liefert neben den PBTSn zwangsliufig
Benzoesdure, deren Abtrennung bisweilen Schwierigkeiten bereitet, vor
allem bei den empfindlichen PBTSn mit freien phenolischen Hydroxyl-
gruppen. Die Anwendung der Azlactone aus Acetursiure erleichtert zwar
die Aufarbeitung, doch sind die Gesamtausbeuten schlechter, da die Bil-
dungstendenz dieser Verbindungen geringer ist2.

PBTS8n, vor allem jene mit freien phenolischen Hydroxylgruppen am
aromatischen Kern, wurden als Zwischenprodukte der Biogenese von Natur-

1 H. R. Henze, W. B. Whitney und M. A. Hppright, J. Amer. Chem.
Soc. 62, 565 (1940).
2 H. E. Carter, Org. Reactions 3, 198.

* Phenylbrenztraubensidure wird in dieser Arbeit mit PBTS abgekirzt.
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stoffen mit Phenylpropanskelett (Lignin®, Thyroxin?) in Betracht gezogen.
Sie treten ferner als normale oder pathologische Abbauprodukte des Tyrosins
auf® und wurden vielfach als Substrate bei enzymatischen Untersuchungen
eingesetzt. Eine Synthese der 3,4-Dihydroxy-PBTS, welche dem DOPA
nahesteht, wurde bisher nicht beschrieben.

Die alkalische Hydrolyse der 5-Benzal-hydantoine

Aromatische Aldehyde lassen sich ohne Schwierigkeiten mit Hydantoin
kondensieren; zahlreiche derartige Verbindungen sind bekannt’. Nach
Hydrierung der Doppelbindung erhidlt man durch Hydrolyse der ,.ge-
sattigten Hydantoine die entsprechenden Aminosiduren, eine Synthese-
methode, welche weiteste Anwendung erfubr. Die Hydrolyse der ,,unge-
sittigten’* 5-Benzalhydantoine hingegen, welche die PBTSn liefert, wurde
nur selten durchgefiihrt, z. T. wurden widersprechende Resultate berich-
tetl. Vorliegende Arbeit zeigt, daBl unter bestimmten Reaktionsbedin-
gungen die Spaltung ungesittigter Hydantoine — von einigen wohldefi-
nierten Ausnahmen abgesehen — eine brauchbare Synthese der PBTSn
darstellt, da als einzige Nebenprodukte nur Ammoniak und Kohlendioxyd
auftreten.

Wheeler und Hoffman® berichteten tiber eine Bildung der 4-Methoxy-PBTS
durch alkalische Hydrolyse des 5-(4'-Methoxybenzal)-hydantoins, jedoch ohne
nihere Angaben. Henze und Mitarbeiter! untersuchten diese Reaktion und
stellten fest, daB mit konzentrierteren waBrigen Alkalien (Uber 5%) keine
Ketosduren gebildet werden, sondern daB Spaltung in einen Kohlenwasser-
stoff und Oxalsiure eintritt. Aus 5-(4-Methoxybenzal)-hydantoin soll
4-Methoxytoluol und Oxalsiure entstehen. Entsprechend den Angaben die-
ser Autoren sei der erste Schritt der Hydrolyse eine Anlagerung von Wasser
an die Doppelbindung. Die Ozalséure werde aus der abgespaltenen Paraban-
saure gebildet (Weg a). Obwohl Henze® bemerkt, daB konzentrierte Alkalien
die 4-Methoxy-PBTS in 4-Methoxytoluol und Osxalsdure spalten, wird der
zweite Weg (b) nicht in Betracht gezogen, bei dem erst die PBTS gebildet
wird, die danach einer Spaltung unterliegt. Dies hat auch spiter Ware?
angenommen, allerdings ohne experimentellen. Beweis. Hierzu sei ferner fest-
gestellt, daf die Spaltung wohl kawm an intakten Hydantoinen ansetzen
kann, da diese sehr leicht zu den Hydantoinsduren aufgespalten werden
konnen.

3 8. N. Acerbo, W. J. Schubert und F. F. Nord, J. Amer. Chem. Soc. 80,
1990 (1958); S. 4. Brown, D. Wright und 4. C. Neish, Canad. J. Biochem.
Physiol. 37, 25 (1959); K. Kratzl und G. Billel, Mh. Chem. 90, 536 (1959);
G. Billek, in ,,Biochemistry of Wood*, herausgegeben von K. Krafzl und
G. Billek, Pergamon Press: London 1959, 8. 207.

4 & Hillmann, Z. Naturforsch. i1b, 424 (1956).

5 R. Ammon und U. Henning, Z. physiol. Chem. 306, 214 (1957).

6 W. E. Knoxr und B. M. Pitt, J. Biol. Chem. 225, 675 (1957).

7 E. Ware, Chem. Reviews 46, 403 (1950).

8 H. L. Wheeler und C. Hoffman, Amer. Chem. J. 45, 368 (1911).
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Gegen eine Verallgemeinerung der von Henze! angegebenen Spaltung
»ungesittigter™ Hydantoine spricht auBerdem, dall bereits frither Ruhemann
und Stapleton® mit ,konzentrierten Alkalien aus 5-Benzalhydantoin die
PBTS erhielten und fernerhin, daB Bergmann und Delis’® PBTS und 4-
Hydroxy-PBTS aus den entsprechend substituierten 3-Phenyl-hydantoinen
mit 16proz. NaOX darstellen konnten.
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Aber auch die nachtriglich an der PBTS ansetzende Spaltung kann
nicht verallgemeinert werden, da substituierte PBTSn, z. B. bei Azlacton-
spaltungen, vielfach mit bis zu 40proz. NaOH behandelt wurden und
durchaus stabil verblieben?2.

Da bei der frither durchgefiihrten Synthese der 4-Hydroxy-PBTS, 12
aus 5-(4'-Hydroxybenzal)-hydantoin auch bei Verwendung von 40proz.
NaOH keine Spaltung in p-Kresol und Oxalsiure eintrat, wurden die An-
gaben von Henze unter Variation der Versuchsbedingungen iiberpriift.

Bei Verwendung von 20proz. NaOH gibt 5-(4’-Methoxybenzal)-hydantoin
praktisch quantitativ die 4-Methoxy-PBTS; 4-Methoxytoluol und Oxalsdure
sind nur in Spuren nachweisbar. In einem Parallelversuch wurde die Stabili-
tét dieser Ketosdure in siedender 20proz. NaOH unter gleichen experimen-
tellen Bedingungen iberpriift; auch hier fand keine merkliche Spaltung statt.
Bei Anwendung einer 40proz. NaOH hingegen trat sowoh! bei der Hydrolyse
des 5-(4-Methoxybenzal)-hydantoins als auch bei einern parallelen Versuch
an 4-Methoxy-PBTS die Spaltung in 4-Methoxytoluol und Oxalsiure in glei-
chem Umfang (etwa 809;) ein. Hiermit scheint hinreichend bewiesen zu sein,
daB die von Henze beschriebene Reaktion nicht am substituierten Hydantoin,
sondern an der daraus gebildeten S#ure ansetzt.

Es tritt die Frage auf, ob die Laugenkonzentration oder die hihere Siede-
temperatur der konzentrierten Lésung fiir das unterschiedliche Verhalten
mafgebend sind. Hierzu wurde ein Stabilitdtsversuch in 20proz. NaOH in

? 8. Ruhemann und H. E. Stapleton, J. Chem. Soe. [London] 77, 246 (1900).
1 M. Bergmann wund D. Delis, Ann. Chem. 458, 76 (1927).

Q. Billek und E. F. Herrmann, Mh. Chem. 90, 89 (1959).

12 Q. Billek, Mh. Chem. 92, 335 (1961).
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geschlossenem Gefdfl bei 120° (der Siedetemp. einer 40proz. NaOH) durch-
gefithrt und eine Spaltung beobachtet, die jener bei Verwendung von 40proz.
NaOH gleicht.

Die Spaltung der PBTS ist somit von der Reaktionstemperatur und
der Art der Substituenten im Aromaten abhingig. Sie trat bei 4-Methoxy-
PBTS bei etwa 120° in betrichtlichem Umfang auf, wihrend die 4-Hydro-
xy-PBTS bei dieser Temperatur vollig stabil verblieb. Unter Beriick-
sichtigung dieses bisweilen auftretenden Temperatureffektes war es durch
Wahl der geeigneten Laugenkonzentration moglich, zahlceiche, z. T. bisher
nicht bekannte PBTSn durch Spaltung der entsprechend substituierten
Hydantoine in durchweg guten Ausbeuten darzustellen. Der Einfluf} der
Substituenten im Aromaten auf die Stabilitidt der einzelnen PBTSn ist im
letzten Abschnitt dieser Arbeit beschrieben.

Die Synthese der Phenylbrenztraubensiduren

Als Vorstufen fiir die PBTSn werden die entsprechend substituierten
5-Benzalhydantoine verwendet, die groBtenteils bereits bekannt sind.
Ferner lassen sich die in stets sehr guten Ausbeuten darstellbaren 3-Acetyl-
5-benzalhydantoine einsetzen. Uber diese neue Gruppe von Hydantoin-
derivaten wird gesondert berichtet werden's. Bei Verwendung dieser
Verbindungen tritt neben COs und NHj als weiteres Nebenprodukt auch
Essigsdure auf, die jedoch nicht stért und keinen EinfluBl auf die Auf-
arbeitung hat.

PBTRSn, besonders jene mit freien Hydroxylgruppen, sind in alkali-
scher Losung oxydationsempfindlich. Die Spaltung der Hydantoine muf}
daher im Stickstoffstrom durchgefiibrt werden. Nach der Spaltung ist
eine Extraktion bei pH 7 zur Entfernung geringer Mengen phenolischer
Verunreinigungen empfehlenswert. Dies erleichtert die Reindarstellung
der, wie hinlinglich bekannt, recht empfindlichen Endprodukte. Die
PBTSn werden schlieBlich durch Extraktion der sauren Lésungen isoliert
(Methode A).

PBTSn mit Hydroxylgruppen in o-Stellung erleiden in saurer Losung
bereits bei Zimmertemperatur teilweise Lactonisierung, so dafl die Ex-
traktion ein Gemisch von Sdure und Lacton liefert. In diesem Fall ist
es glnstiger, aus den entsprechenden PBTSn durch Erhitzen der sauren
Losungen quantitativ die Lactone herzustellen und diese zu isolieren
(Methode B).

Beim Einsatz von zwei sehr reaktionsfihigen Aldehyden (B-Resorcyl-
aldehyd und Gentisinaldehyd) war ein definiertes Kondensationsprodukt
mit Hydantoin nicht zu erhalten. Es entstanden rotbraune bis schwarze
Polymere, die einer alkalischen Spaltung nicht zugénglich waren. Unter

15 . Billek, Mh. Chem. 92, 352 (1961).
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bestimmten Bedingungen hingegenl? liefern diese Aldehyde unter Auf-
spaltung des Hydantoinskeletts und anschlieBender Acetylierung Derivate
des 3-Acetamino-cumarins. Diese konnen unter milden Bedingungen
(Methode C) verseift werden und geben in guten Ausbeuten die Lactone
der entsprechenden PBTSn.

Die alkalische Spaltung der Phenylbrenztraubensiuren

Die Spaltung der PBTSn in Toluole und Oxalsdure wurde an Hand
der in dieser Arbeit hergestellten, z. T. bisher unbekannten PBTSn ein-
gehend untersucht. Es konnte gezeigt werden, dafi diese Spaltung nur
bei einer bestimmten Substitution des Aromaten eintritt. Alle PBTSh,
die eine Hydroxylgruppe in m-Stellung besitzen (111, X VI), werden velativ
leicht gespalten. So konnte z. B. aus 3-Hydroxy-PBTS (ITT} bis zu 90%,
m-Kresol, aus der 3-Hydroxy-4-methoxy-PBTS (XVI) etwa 50%, 3-Hy-
droxy-4-methoxytoluol erhalten werden. Unsubstituierte (I) und metho-
xylierte PBTSn (VIII, IX, X) werden ebenfalls, aber erst bei hoherer
Temperatur angegriffen. Bei PBTSn mit Hydroxylgruppe in p-Stellung
(Iv, VII, XII, XV, XIX) konnte diese Spaltung nie, bei solchen mit der
Hydroxylgruppe in o-Stellung (I, XI, XIV) nur in geringem Umfang be-
obachtet werden.

In Ubereinstimmung mit diesen Befunden haben andere Autoren's 15 bei
Synthesen m-hydroxylierter PBTSn {iber schlechte Ausbeuten und Zerset-
zungen berichtet, ohne jedoch die Spaltstiicke identifiziert zu haben. Eine
analoge Spaltung der 2-Nitro-PBTS ist seit langem bekannt!®, es treten
mehrere Spaltstiicke, darunter 2-Nitrotoluol und Oxalsdure auf. Spitere
Untersuchungen zeigten, dafi sowohl 2-Nitro-17 als auch 4-Nitro-PBTS8, die
gegebenenfalls noch andere Substituenten tragen kénnen!®, derart alkali-
empfindlich sind, daB alle Versuche scheiterten, die Verbindungen mittels
Allkalispaltung der entsprechenden Azlactone herzustellen.

Zum Mechanismus der Spaltung

Die Spaltung der PBTSn in Toluole und Oxalsiure ist formal eine
Umkehrung der nucleophilen Substitution an der C=0-Bindung, wie z. B.
der Claisenschen Esterkondensation, die auch zur Synthese der alkali-
labilen 2-Nitro-PBTS herangezogen wird. Die Spaltung kann analog der
letaten Stufe der Haloform-Reaktion oder dhnlicher Reaktionen aktivierter
Ketone formuliert werden, wie dies hier am Grundkérper dargestellt ist.
Entsprechend dem —I-Effekt bei der Haloform-Reaktion wirkt der

1 E. Spith und M. Lang, Mh. Chera. 42, 279 (1921).

1 R. M. Acheson, J. Chem. Soc. [London] 1957, 499.

6 4. Reissert, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 1038 (1897).

¥ H. Burton und J. L. Stoves, J. Chem. Soc. [London] 1937, 402.

3 R. L. Douglas und J. M. Gulland, J. Chem. Soc. [London] 1931, 2902,
19 A. Oliverio, Gazz. chim. ital. 65, 143 (1935); Chem. Zbl. 1935, I1, 686.

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 92/2 23
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—M-Effekt einer Nitrogruppe in o- und p-Position fordernd auf die Spal-
tung, da das Carbeniation B stabilisiert wird, wihrend eine Nitrogruppe
in m-Stellung wirkungslos bleibt. Substituenten mit -+ M-Effekt (Phenclat
in p- oder o-Stellung) stabilisieren das Molekiil A und verhindern teilweise
oder zur Gédnze das Eintreten der Spaltung. Diese Formulierung beruht
auf der Voraussetzung, daB die Spaltung an der Ketoform der PBTSn ein-
setzt, wie dies auch fir die hydrolytische Spaltung der Diketone® ange-
nommen wird.

on
- I
7 N\ CH, -C0—C00~ 0oH —» | N—CH,—C—C00~
N/ + N
07 e
N [
Coo~

s <w\—6H + HOOC—C00~ — ¢ NcH, + |
_ O, o+ Lo

B

Die Keto-Enol-Tautomerie ist bei der 4-Hydroxy-PBTS bereits ein-
gehend untersucht worden® 2. Im festen Zustand liegt diese Verbindung
in der Enol-Form vor. Beim Lésen in Wasser tritt langsame Umwandlung
in die Ketoform ein. Die Geschwindigkeit der Umlagerung ist vom pH der
Losung abhingig und ist bei pH 7 dreimal, bei pH 8 funfzehnmal grofier
als bei pH 128,

Eigene Messungen an der 3-Hydroxy-PBTS zeigten prinzipiell ahnliche
Tautomeriephdnomene. Hs ist folglich anzunehmen, dal beide Sauren in
stark dlkalisechen Losungen in der Ketoform vorliegen, welche obiger Formu-
Herung zu Grunde gelegt wurde und an der gegebenenfalls eine Spaltung
ansetzen kann. Wegen der sehr leichten Oxydierbarkeit der PBTSn in
alkalischen Lésungen waren insbesondere bei der 4-Hydroxy-PBTS!? in
diesemn Bereich keine exakten spektroskopischen Messungen moglich.

Die Analysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium des Orga-
nisch-chemischen Institutes von Herrn H. Bieler durchgefihrt.

Der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften gilt mein Dank
fir eine Subventionierung dieser Arbeit aus den Mitteln der Seegen-
Stiftung. )

Experimenteller Teil

Als Vorstufen fiir die hier beschriebenen PBTSn werden die entsprechend
substituierten 5-Benzalhydantoine bzw. die 3-Acetyl-5-benzalhydantoine ver-
wendet, deren Synthese in einer gesonderten Arbeit!® beschrieben ist. In

2 (J. L. Bickel, J. Amer. Chem. Soc. 67, 2204 (1945).
21 T, Biicher und E. Kirberger, Biochim. Biophys. Acta 8, 401 (1952).
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zwel Fillen (V, VI), in denen die Kondensation des Aldehyds mit Hydantoin
nicht gelang, werden die Derivate des 3-Acetamino-cumarins®® herangezogen
(Methode O).

Synthese der Phenylbrenztraubensiuren (Methode A )

Die alkalische Spaltung wird in einem dreifach tubulierten Kolben mit
RickfluBkiihler, Gaseinleitrohr und Tropftrichter durchgefithrt. Nach dem
Eintragen von 50 mMolen des entsprechenden 5-Benzalhydantoins bzw. des
3-Acetyl-5-benzalhydantoing wird die Luft durch reinen Stickstoff ver-
drangt. Man 188t 240 ml 20proz. waBriger Natriumhydroxydldsung ein-
flieflen und erhitzt in mifligem Stickstoffstrom in einem Olbad (170-—180°)
zum Sieden. Das Gaseinleitrohr soll bis zum Boden des Kolbens reichen,
um ein StoBen der Lésung zu vermeiden. Nach 3stdg. Erhitzen wird auf
Zimmertemp. abgekiihlt. Durch den Tropftrichter werden 100 ml konz. TIC1
s0 langsam zugefiigt, dafl starkes Erhitzen der Lésung vermieden wird; der
Stickstoffstrom bewirkt hinreichende Durchmischung. Die nun neutrale oder
schwach saure Losung wird mit 5,0 g NaHCOj3 gepuffert und mittels Ather-
extraktion (im kontinuierlichen Flissigkeitsextraktor) von phenolischen Ver-
unreinigungen befreit. Nach vorsichtigem Ansiuern mit 60 ml konz. HCI
wird erneut erschdpfend mit- Ather extrahiert, wobei wegen der betrachtlichen
Wasserloslichkeit, vor allem der phenolischen PBTSn, ein Extraktor un-
bedingt noétig ist. Nach Abdampfen des Athers wird das Rohprodukt iiber
KOH getrocknet tund, wie in den Tabellen angegeben, umkristallisiert.

Oxydable PBTSn (vor allem IV und VII) sollen in alkal. oder neutraler
Laosung moéglichst wenig mit Sauerstoff in Berithrung kommen; luftfreies
Wasser und peroxydfreier Ather ist zu verwenden.

Synthese der o-Hydroxyphenylbrenziraubensiure-lactone ( Methode B)

Des entsprechende 5-Benzalhydantoin wird, wie vorstehend beschrieben,
alkalisch hydrolysiert. AnschlieBend siuert man sofort mit 160 m! lkonz, HCl
an und erhitzt 30 Min. auf siedendem Wasserbad. Nach guter Kithlung wird
das ausgefallene Lacton abgesaugt, getrocknet und umkristallisiert, Ein
restlicher Anteil kann aus der Losung durch Atherextraktion gewonnen
werden.

Methode C

50 mMole des entsprechend substituierten 3-Acetamino-cumaring werden
in einem Gemisch aus 100 ml Essigsiure, 75 ml Wasser und 25 ml kone.
HCL ¢ Stdn. zum Sieden erhitzt. Danach wird die Losung im Vak. auf etwa
che Halfte des Volumens eingeengt. Das Lacton kristallisiert beim Kiithlen sus.

Tab. I beschreibt die nach obigen Methoden hergestellten PBTSn bzw.
deren Lactone. Die Rohausheuten sind stets hoher als 809, ; eine geringfiigige
Verunreinigung durch Oxalsiure wurde nur bei I, VIIT, IX und XVT beob-
achtet. Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf das umkristallisierte
Reinprodukt. Sémtliche PBTSn (ausgenommen die Lactone) schmelzen
unter Zersetzung; der Schmp. ist bisweilen von der Anheizgeschwindigkeit
abhangig. Bei den bereits bekannten, pach anderen Verfahren hergestellten
PBTSn ist in Tab. 1 auf dies frihere Literaturstelle verwiesen. Die Analysen-
werte der bisher nicht beschriebenen Verbindungen sind in Tab. 2 zusammen-
gefaft.
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Tabelle 1
. ) S
Phenylbr(e;]gi':lr‘gl)lbensaure tl11\’,([)62jl . Algzh U n;l;rslat. Schmp. Lit.
‘ |
I PBTS titvvieeniniinnaannnnns A | 60  HCCl;  155—158° | 2
It 2-Hydroxy-PBTS-lacton. ....... B 72 EtOH 152° 23
11T 3-Hydroxy-PBTS ............. A 62 H»0 176° 24
v 4-Hydroxy-PBTS ............. A | 65 H,0 : 220° 12
VvV 2,4-Dihydroxy-PBTS-lacton .... C 60 H20 265° _
VI 2,5-Dihydroxy-PBTS-lacton ....: C 80 H-0 225° D28
VII 3,4-Dihydroxy-PBTS .......... FA 40 | H0/S0o* | 192—193°
VIII 2-Methoxy-PBTS ............. A 60 = AcOH 161° 26
IX 3-Methoxy-PBTS ............. A 55 . AcOH 158° 27
X 4-Methoxy-PBTS ............. A 70 | AcOH 194° 28
X1 2-Hydroxy-5-methyl-PBTS- lacton B 56 |  EtOH . 197° —
XI11 3-Methyl-4-hydroxy-PBTS ..... ‘ A 55 H,0 | 170° —
X1 3,4-Methylendioxy-PBTS ...... A 68 | AcOH | 215° 29
X1V 2-Hydroxy-3-methoxy-PBTS- | :
Podacton ...l | B 64 EtOH 180° —
XV . 3-Methoxy-4-hydroxy-PBTS ....| A 68 :  AcOH | 161° 30
XVI 3-Hydroxy-4-methoxy-PBTS ... ‘ A 55 | AcOH 184° 14
XVII 2,4-Dimethoxy-PBTS .......... I A 70 AcOH 160—162° . =1
XVIII : 3,4-Dimethoxy-PBTS .......... A 85 AcOH | 187° 30
XIX | 3,5-Dimethoxy-4-hydroxy-PBTS A 68 AcOH | 203° 32

* Die 3,4-Dihydroxy-PBTS wird bereits durch siedendes Wasser zersetzt. Zur Reindarstellung

wird das Rohprodukt aus Wasser unter Zusatz von Natriumhydrogensulfit und verd. HCl um-
kristallisiert. Ein weiBes Produkt wird durch anschliefendes Umkristallisieren aus Essigsiure er-
halten, wobei nach kurzer Kiihlung moglichst bald abgesaugt werden soll.

Tabelle 2. Analysen

o] H
Ber. Gef. Ber. Gef.
Vv 2,4-Dihydroxy-PBTS-lacton . ... .. 60,68 60,78 3,40 3,51
VII | 38,4-Dihydroxy-PBTS ............ 55,11 54,87 4,11 4,05
XI 2-Hydroxy-5-methyl-PBTS-lacton 68,18 68,21 4,58 4,67
XIT | 3-Methyl-4-hydroxy-PBTS ....... 61,85 61,76 5,19 5,24
XIV | 2-Hydroxy-3-methoxy-PBTS-lacton | 62,60 62,39 4,20 4,26

22 R, M. Herbst und D. Shemin, Org. Syntheses 19, 77 (1939).

2B . Erlenmeyer und W. Stadlin, Ann. Chem. 337, 291 (1904).

2% . Hahn und H. Werner, Ann. Chem. 526, 130 (1935).

% F. Erlenmeyer und F. Wittenberg, Ann. Chem. 337, 299 (1904).

2 A. Neuberger, Biochem. J. 43, 602 (1948).

27 J. 8. Buck, R. Baltzly und W.S. Ide, J. Amer. Chem. Soc. 60, 1789 (1938).
28 R. Robinson und 4. Zaki, J. Chem. Soc. [London] 1927, 2411.

® W. Kropp und H. Decker, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1190 (1909).
30 . Hahn und H. Werner, Ann. Chem. 520, 122 (1935).

3t P (O. Mitter und S. 8. Maitre, J. Indian Chem. Soc. 13, 236 (1936).
32 W. Logemann, L. Caprio, L. Almirante und A. Meli, Chem. Ber. 89,

1043 (1956).
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Alkalische Spaltung der Phenylbrenziraubensduren,

Die Versuche uber die Stabilitdt der PBTSn in starken Alkalien wurden
nach Methode A, jedoch unter Variation von Temperatur und Laugenkon-
zentration durchgefithrt. Lediglich bei Versuch Nr. 5 fand ein Druckgefd
Verwendung, um die héhere Temperatur zu erzielen. In parallelen Ansétzen
wurde das substituierte 5-Benzalhydantoin einerseits und die entsprechende
PBTS anderseits in gleichen molaren Verhéltnissen eingesetzt. Das weit-
gehend &dhnliche Verhalten zeigt, daB die eingangs beschriebene Spaltung
nicht am Hydantoin, sondern an der daraus gebildeten PBTS einsetzt.

Tabelle 3
! {{onz. Tenrép. Sub jtusbeuten (%) Oxal
N ° ubstit, Kal-
{ NaOH Toluol PBTS | giure
1. | 5-(4’-Methoxybenzal)- ‘ :
hydantoin .............. ;20 | 108 T b 70 | Spur
2. | 4-Methoxy-PBTS ......... ©20 108 ] 5 81 ' Spur
3. | 5-(4’-Methoxybenzal)- ‘ 5 :
hydantoin .............. - 40 120 £ 42 38 | 45
4. | 4-Methoxy-PBTS ......... - 40 120 2 27 21 | 52
5. | 4-Methoxy-PBTS ......... 20 | 120 + 33 20 70
8. | 3-Acetyl-5-(3’-acetoxy- 2
benzal)-hydantoin ....... 40 | 120 o9 0 80
7. | 3-Hydroxy-PBTS ......... 40 120 g 79 0 80
8. 3-Acetyl-5-(3"-acetoxy-4'- QQN 3
methoxybenzal)hydantoin 40 | 120 | EE2 41 49 | 35
9. 3-Hydroxy-4-methoxy-PBTS | 40 120 | HES 49 39 41
oh <
10. | 5-(4'-Hydroxybenzal)- -
| hydantoin ............. 40 | 120 £ 0| 65 0
11. | 4-Hydroxy-PBTS ......... 40 ;120 | % 0 | 78 0

Nach der Alkalibehandlung wurden die Toluole bei pH 7 mit Ather ex-
trahiert, im Kugelrohr destilliert und mittels Brechungsindex bzw. Schmp.
identifiziert. Etwa gebildete oder noch vorhandene PBTS wurde aus saurer
Lésung mit Ather extrahiert und dureh Umkristallisieren gereinigt. Die Oxal-
sdure wurde in einem aliquoten Teil der Losung als Calciumoxalat gefiallt
und manganometrisch titriert.

Die Ergebnisse sind in Tab. 3 gruppenweise zusammengefaBt. Bei 4-Me-
thoxy-PBTS (Nr. 1—5) sind séimtliche Versuche wiedergegeben. Von den
m-Hydroxy-PBTSn (6—9) und von der p-Hydroxy-PBTS (10 und 11) sind nur
die Ergebnisse der Versuche mit 40proz. NaOH in Tab. 3 angefithrt. Bei
Verwendung von 20proz. NaOH werden jene Ausbeuten an PBTS erhalten,
die bereits in Tab. 1 (III, IV, XVTI) aufscheinen.



