Uber die Kondensation aromatischer Aldehyde mit Hydantoin
4. Mitt. zur Synthese der Phenylbrenztraubensiuren
Von
G. Billek

Aus dem Organigch-chemischen Institut der Universitit Wien

( Eingegangen am 18. Januar 1961)

Die Kondensation aromatischer Aldehyde mit Hydantoin
kann nach zwei, im Prinzip bekannten Methoden durchgefiihrt
werden. Aldehyde ohne phenolische "Hydroxylgruppe lassen
sich in Essigsdure mit Natriumacetat. kondensieren. Fiir Alde-
hyde mit phenolischen Hydroxylgruppen hingegen ist die Um-
setzung in Piperidin vorzuziehen.

Bei Verwendung von Na-Acetat in AcsO tritt ebenfalls eine
Kondensation ein, wobei die durchweg in guten Ausbeuten erhélt-
lichen Verbindungen gleichzeitig im Hydantoinring acetyliert
werden. Es entstehen 3-Acetyl-5-benzal-hydantoine, die eine
bisher nicht bekannte Gruppe von Hydantoinderivaten darstellen.
Die Position der Acetylgruppe im Hydantoinring konnte nach
verschiedenen Methoden eindeutig bewiesen werden.

In vorhergehenden Arbeiten? wurde iiber eine vielseitig anwendbare
Synthese der Phenylbrenztraubensiuren berichtet, die auf einer alkali-
sehen Spaltung des entsprechend substituierfen 5-Benzal-hydantoins
beruht. Im folgenden sollen die Methoden zur Synthese derartiger Hy-
dantoinderivate beschrieben werden.

Die sogenannten ,,ungesdttigten‘ 5-Benzal-hydantoine wurden erstmals
von Wheeler und Hoffman? durch Kondensation aromatischer Aldehyde mit
Hydantoin in Essigsdure und Natriumacetat hergestellt, Es wurde ferner
von Joknson und Scoti? gezeigt, daB Thiohydantoin bei derartigen Konden-
sationen bessere Ausbeuten liefert. Da bei der Behandlung von 5-Benzal-
2-thiohydantoinen mit waBriger Chloressigsiiure das Schwefelatom leicht

1 @. Billek, Mh. Chem. 92, 335, 343 {1961).
2 H. L. Wheeler und C. Hoffman, Amer. Chem. J. 45, 368 (1911).
3 T B. Johnson und W. M. Scott, J. Amer. Chem. Soc. 37, 1846 (1915)
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durch Sauerstoff ersetzt wird, schlug man bisweilen den Umweg iiber die
Thiohydantoinderivate auch zur Synthese von 5-Benzal-hydantoinen ein,
vor allem in jenen Fillen, wo die direkte Kondensation nur geringe Ausbeuten
lieferte . ‘

Eine andere Synthesemethode beschrieben Boyd und Robson?®, die Pi-
peridin oder Didthylamin in Pyridinlésung anwenden, wobei jedoch unter-
schiedliche Ausbeuten erhdlten werden. Danach wurde zur Kondensation
auch Morpholin 8, Di- und Tridthanolamin? und Piperidin ohne Lésungsmittel ®
herangezogen. Nach Ward? soll bei einigen phenolischen Aldehyden das
Verfahren von Boyd und Robson die besten Ausbeuten liefern.

In vorliegender Arbeit wurden alle bekannten Verfahren iiberpriift
und teilweise auch Aldehyde herangezogen, die bislang nicht mit Hy-
dantoin kondensiert worden waren. Es zeigte sich, dafl zwei prinzipielle
Methoden allgemeiner anwendbar sind: Die Kondensation mit Natrium-
acetat in Hssigsdure liefert bei Aldehyden ohne phenolische Hydroxyl-
gruppe (Benzaldehyde, Methoxy- und Dimethoxybenzaldehyde, Piperonal
u. a.) bessere Ausheuten als die Kondensation in Piperidin, welches gleich-
zeitig als Losungsmittel fungiert. Hingegen ist das letztere Verfahren
bei phenolischen Aldehyden (Hydroxybenzaldehyde, Vanillin, Iso- und
Orthovanillin, die Kresolaldehyde u. a.) empfehlenswert. Im experimen-
tellen Teil sind die nach beiden Methoden erhaltenen Ausbeuten tabella-
risch zusammengefaBBt. Aldehyde mit zwei freien phenolischen Hydroxyl-
gruppen (Protocatechualdehyd, B3-Resorcyl- und Gentisinaldehyd) sind
auBlerordentlich reaktionsfihig und lieferten insbesondere bei Konden-
sationsversuchen in Piperidin rotbraune bis schwarze Produkte, die weder
einer Reindarstellung noch einer alkalischen Spaltung zu den entsprechen.-
den Phenylbrenztraubensiuren zuginglich waren.

Hirail® berichtete, dal es nicht gelang, B-Resorcylaldehyd mit Hydantoin
zu kondensieren. Das entsprechende Derivat des (entisinaldehyds konnte
nicht gereinigt werden und zersetzte sich in alkalischer Lésung3.

Folglich sind auch diese beiden Methoden beziiglich ihrer Anwend-
barkeit begrenzt. Bei der Suche nach einer verbesserten Synthesemethode
wurde eine neue Klasse von Hydantoinderivaten, die 3-Acetyl-5-benzal-
hydantoine erhalten.

¢ T. B. Johnson, G. M. Pfou und W. W. Hodge, J. Amer. Chem. Soc. 34,
1041 (1919).

5 W. J. Boyd und W. Robson, Biochem. J. 29, 542 (1935).

§ E.T. Borrows, J. C. Clayton und B. A. Hems, J. Chem. Soc. [London]
1949, Suppl. 185.

*J. E. Livak und M. F. Murray, US Pat. Nr. 2 435 399; Chem. Abstr.
42, 4613 (1948). .

8 D. G. Harvey und W. Robson, J. Chem. Soc. [London] 1938, 97; E. J.
Miller und W. Robson, J. Chem. Soc. [London] 1938, 1910.

® H. P. Ward, J. Amer. Chem. Soc. 74, 4212 (1952).

10 K. Hirai, Biochem. Z. 177, 449 (1926).
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Die acetylierende Kondensation

Bessere Ausbeuten als die beiden oben erwdhnten Verfahren liefert
die Kondensation mit Na-Acetat in Essigsdureanhydrid. Hierbei tritt
jedoch in jedem Fall eine Acetylgruppe in den Hydantoinring. Verwendet
man Aldehyde mit phenolischen Hydroxylgruppen, so werden auch diese
acetyliert. Die Acetylgruppe des Hydantoinringes ist relativ locker ge-
bunden und kann leicht abgespalten werden.

Es sind bisher nur wenige Fille bekannt . 2, in denen ebenfalls Essig-
saureanhydrid und Na-Acetat verwendet wurden. Als Reaktionsprodukte
wurden jedoch Verbindungen isoliert, die keine zusitzliche Acetylgruppe
im Hydantoinring trugen; die beschriebene Aufarbeitung 146t annehmen,
dalB hierbei erst nachtréglich die Abspaltung der Acetylgruppe eingetreten
war.

Acetylierte 5-Benzal-hydantoine wurden in durchweg sehr guten Aus-
beuten aus zahlreichen aromatischen Aldehyden erhalten, u.zw. auch
dann, wenn die beiden oben erwdhnten Methoden versagten (z. B. bei
Protocatechualdehyd). Zur Synthese der entsprechenden Phenylbrenz-
traubensiuren konnen die nach der Kondensation erhaltenen Rohpro-
dukte eingesetzt werden. Die zusitzliche Acetylgruppe im Hydantoinring
ist ohne Belang, da diese in wélBrigen Alkalien ohnedies sehr rasch abge-
spalten wird.

Diese acetylierende Kondensation versagt jedoch bei allen Aldehyden,
die in o-Stellung eine Hydroxylgruppe tragen. Hierbei entstehen Substanz-
gemische, aus denen 3-Acetamino-cumarine isoliert werden konnten. Es
war folglich eine Aufspaltung des Hydantoins eingetreten, wobei lediglich
die Glycin-komponente fiir die Kondensation verwendet und das ent-
standene Aminocumarin-derivat acetyliert worden war. Bei Verwendung
von Salicylaldehyd entsteht das 3-Acetaminocumarin, dessen Konsti-
tution durch Vergleich mit der auf anderem Weg dargestellten Verbin-
dung!? sichergestellt werden konnte.

CH, ——NH
/N _cHo A / \\—NHACO—Cﬂg
“__;OH —=4- O\O //CO —_— “ o :
NS } % N No”

Ein analoges Verhalten konnte auch bei substituierten o-Hydroxybenzal-
dehyden beobachtet werden; in allerdings nur méBigen Ausbeuten ent-
standen die entsprechend substituierten 3-Acetamino-cumarine.

1 V. Deulofeu und G. Mendivelzua, Z.physiol. Chem. 219, 233 (1933).
12 YV Deulofew, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2456 (1936).
13 F. W. Linch, J. Chem. Soc. [London] 101, 1761 (1912).
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¥ine Aufspaltung des Hydantoins, wobei anschlielend nur das Glyein-
skelett zur Kondensation verwendet wird, ist bislang nicht bekannt ge-
worden. Hingegen wurde iber die Bildung von einem 3-Acetamino-
cumarinderivat als Nebenprodukt einer Azlactonsynthese berichtet!.
Grentisinaldehyd liefert mit Acetursdure neben dem Azlacton auch 3-Acet-
amino-6-acetoxycumarin.

Die Konstitution der Acetyl-5-benzal-hydantoine

Fir die Position der Acetylgruppe im Hydantoinring kommen mehrere
Méglichkeiten in Frage. Finen Hinweis bot eine Verbindung, die von
Johnson und Bates!® durch Acetylierung von 5-Benzal-hydantoin herge-
stellt und als 1-Acetyl-5-benzal-hydantoin formuliert worden war.

CoH,—CH =C co
54
CH,—CO—N1 , 3NH

Durch diein der vorliegenden Arbeit beschriebene acetylierende Konden-
sation des Benzaldehyds mit Hydantoin wird nun dieselbe Verbindung
erhalten. Es soll jedoch im folgenden gezeigt werden, dafl die Stellung 1
der Acetylgruppe' nicht richtig sein kann.

Vorerst wurde versucht, die von Johnson und Bates'® angegebene
Verbindung durch Kondensation von 1-Acetyl-hydantoin® mit Benzal-
dehyd zu synthetisieren. Es wurde jedoch immer eine Abspaltung der
Acetylgruppe beobachtet und stets 5-Benzal-hydantoin erhalten, u.zw.
auch unter Bedingungen (Essigsiure, Na-Acetat, 160°, 3 Stdn.), die, auf
1-Acetyl-hydantoin allein angewendet, keine Abspaltung der Acetyl-
gruppe zur Folge haben.

Die Acetylierung des Hydantoins liefert ein 1,3-Diacetylderivat, welches
bereits beim Umbkristallisieren aus Wasser die Acetylgruppe von Stellung 3
abspaltet®, was zweifellos durch den sauren Charakter dieser Imidgruppe
verursacht wird. Es ist bereits festgestellt worden?’, dafi die Aciditdt des
Hydantoins durch Dissoziation der NH-Gruppe in Stellung 3 zustande-
kommt. Dies gilt auch fiir Derivate des Hydantoins, wie z. B. fir 5-Benzyl-
hydantoin, was mittels spektroskopischer Messungen erkannt wurdels,
Analoge Messungen am 5-Benzal-hydantoin ergaben hingegen, daB neben
der Imidgruppe in 3 auch die Iminogruppe in 1 einer geringen Dissoziation
fahig ist. Das Auftreten einer Doppelbindung am C-5 fihrt zum Verlust
der Basizitdt des benachbarten Stickstoffs und erleichtert die Abspaltung
einer vor der Kondensation an diesem Stickstoffatom befindlichen Acetyl-
gruppe, wie beobachtet.

14
15
16
17
18

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

B. Johnson und J. S. Bates, J. Amer. Chem. Soc. 38, 1092 (1916).
Stemonsen, Ann. Chem. 333, 129 (1904).

. E. Stuckey, J. Chem. Soc. [London] 1947, 331.

W. Pickett und M. McLean, J. Amer. Chem. Soc. 61, 423 (1939).
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Das negative Brgebnis der Versuche, die als 1-Acetyl-5-benzal-hydan-
toin. formulierte Verbindung aus Benzaldehyd und 1-Acetylhydantoin
aufzubauen, ist jedoch kein Beweis fiir die Unrichtigkeit der Formel.
Es wurde folglich versucht, die Stellung der Acetylgruppe durch Methy-
lierung der fraglichen Verbindung festzulegen. Bei Verwendung von
Methyljodid und Kaliumecarbonat wurden je nach den eingesetzten Men-
gen des Methyljodids entweder 3-Methyl-5-benzalhydantoin®® oder 1,3-
Dimethyl-5-benzalhydantoin?®0, in jedem Fall aber acetylfreie Verbindun-
gen erhalten. Es war somit vor der Methylierung durch die Einwirkung
des Kalinmearbonats eine Abspaltung der Acetylgruppe eingetreten.

Aus allen in dieser Arbeit beschriebenen Acetyl-5-benzal-hydantoinen
lassen sich bereits unter milden Bedingungen (n NaOH, Zimmertemp.) die
acetylfreien Verbindungen erhalten. In Bezug auf eine Konstitutions-
ermittlung ist diese Fragestellung ohne Belang, da alle vier méglichen Posi-
tionen, N-1, N-3 oder als Enolacetate in Stellung 2 oder 4, labile Acetyl-
derivate erwarten lassen.

Einen Hinweis brachte die Methylierung mit Diazomethan. Unter
gleichen experimentellen Bedingungen (2 Mole Diazomethan: in Ather,
-+ 5°, 12 Stdn.) wurden Hydantoin, 1-Acetyl-hydantoin, 5-Benzalhydan-
toin und das fragliche Acetyl-5-benzalhydantoin eingesetzt. Eine rasche
Methylierung trat nur bei den ersten drei Substanzen ein, es wurden Ver-
bindungen erhalten, deren Konstitution bereits eindeutig bekannt war.

Hydantoin — 3-Methylhydantoin? (809%,)
1-Acetyl-hydantoin — 1-Acetyl-3-methylhydantoini6 (77%)
5-Benzal-hydantoin — 3-Methyl-5-benzalhydantoin?!? (75%)

Die vierte Verbindung, das Acetyl-5-benzalhydantoin reagierte unter
diesen Bedingungen nicht und konnte in einer Ausbeute von 809, unver-
dndert rickgewonnen werden. Dies beweist, dall in dieser Verbindung die
Imidgruppe in Stellung 3 nicht frei sein kann und schliefit die Formu-
lierung als 1-Acetyl-5-benzal-hydantoin eindeutig aus.

Es verbleiben somit immer noch drei Moglichkeiten, die eine Blockie-
rung der Imidgruppe in Stellung 3 zur Folge haben: die unmittelbare
Acetylierung sowie die Bildung der Enolacetate in Stellung 2 und 4. Das
Auftreten von Enolformen ist am Hydantoinring ofters beobachtet wor-
den??, so daB auch diese Strukturen nicht ausgeschlossen werden dirfen.

Eine eindeutige Klirung dieser Frage brachte die Untersuchung der
IR-Spektren, iiber die Derkosch® gesondert berichten wird. Danach

—

9 A. Lutzinger, J. Amer. Chem. Soc. 56, 673 (1934).

D. A. Hahn und J. Ewvans, J. Amer. Chem. Soc. 50, 817 (1928).
H. Biltz und K. Slotta, J. prakt. Chem. [2] 113, 240 (1926).

E. Ware, Chem. Rev. 46, 449 (1950).

J. Derkosch, Mh. Chem. 92, 361 (1961).
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handelt es sich bei den fraglichen Verbindungen zweifelsfrei um 3-Acetyl-
5-benzal-hydantoine.

Dje Analysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium des
Organisch-chemischen Instituts von Herrn H. Bieler durchgefithrt.

Fiir eine Subvention aus den Mitteln der Seegen-Stiftung der Osterr.
Akademie der Wissenschaften sei auch an dieser Stelle gedankt.

Experimenteller Teil

Synthese der 6-Benzal-hydantoine

Methode A: 50 mMole Aldehyd, 5,0 g (50 mMole) Hydantoin?® und 10,0 g
wasserfr. Na-Acetat werden mit 20 ml Essigsdure in einem Olbad von 160
bis 170° unter Riickfluf 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt
wird noch warm in 200 ml Wasser gegossen, nach kurzer Kiihlung abgesaugt,
mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Methode B: 50 mMole Aldehyd, 5,0 g (50 mMole) Hydantoin und 10 ml
trockenes Piperidin werden in einem Olbad 3¢ Min. auf 130—140° erhitzt.
Das zéhe Produkt wird mit 200 m! warmen Wassers verdiinnt und mit 20 ml
konz. HCl versetzt. Nach mehrstdg. Stehen wird abgesaugt, griindlich mit
Wasser gewaschen und getrocknet.

Synthese der 3-Acetyl-5-benzal-hydantoine

50 mMole Aldehyd, 5,0 g (560 mMole) Hydantoin? und 7,5 g wasserfreies
Na-Acetab werden mit 30 ml Ac2O unter RiickfluB und Ausschlul von Feuch-
tigkeit in einem Olbad von 130—140° 1 Stde. zum Sieden erhitzt. Das Reak-
tionsprodukt wird noch warm mit 150 ml Wasser verriihrt und mehrere Stdn.
bei Zimmertemp. belassen. Nach demn Absaugen und Trocknen werden die
in Tab. 2 angegebenen Rohausbeuten der bisweilen etwas klebrigen Produkte
erhalten, die aber fiir die Weiterverarbeitung zu den entsprechenden Phenyl-
brenztraubensduren genmiigend rein sind. Zur Analyse wurde aus Essigsdure
oder Eesigsdureanhydrid umkristallisiert. Die angegebenen Schmelzpunkte
sind jene der analysenreinen Verbindung.

s ist bemerkenswert, dall die Kondensationsprodukte mit phenolischen
Aldehyden durchweg stabil sind und bereits als Rohprodukte reiner anfallen
als jene mit anderen Aldehyden, die sich bisweilen nach lingerer Lagerung
unter Abspaltung von Essigsdure teilweise zersetzen.

Bildung der 3-Acetamino-cumarire

Die in Tab. 3 angegebenen Aldehyde werden, wie vorstehend beschrieben,
mit Hydantoin, Na-Acetat und AcsO umgesetzt. Nach dem Verrithren des
Reaktionsproduktes mit Wasser werden Gemische verschiedener Verbindun-
gen in Form klebriger Kristallmassen erhalten. Die wiBrige Phase wird ver-
worfen und der Riickstand in Essigsdure durch Erhitzen gelést. Das ent-
sprechende 3-Acetamino-cumarin wird nach guter Kiithlung erhalten. Die in
Tab. 3 angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die isolierte Reinsubstanz.

% O. Harries und M. Weiss, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 3418 (1900);
. C. Wagner und J. K. Simons, J. Chem. Education 13, 265 (1936).
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6|/ \]—NH—CO—CH3
Tabelle 3. 3-Acetamino-cumarine 7| ” CO
\ /\0/
8
Aldehyd Substituenten bclflie ‘Se?énp. Analyse
6 7 8 o N Ber. N Gef.
Salicylaldehyd . .. ......... 'H H H 35 | 203 | 6,89 691
8-Resorcylaldehyd ........ H AcO H 20 | 231 5,37 5,57
Gentisinaldehyd .......... AcO T  H 24 | 227 14
2-Hydroxy-5-methyl- ‘
benzaldehyd............ CHs H H 24 i 217 6,45 6,53
Orthoven'llin............. H H CHO 1t . 232 6,01 5,92




