
Uher die Kondensation aromatischer Aldehyde mit Hydantoin 
4. M i t t .  z u r  S y n t h e s e  d e r  P h e n y l b r e n z t r a u b e n s ~ u r e n  

Von 

G. Billek 
Aus dem Organiseh-chemischen Ins t i tu t  tier Universit~t Wien 

(Eingegange~ am 18. Januar  1961) 

Die Kondensat ion aroma~ischer Aldehyde mi t  I-Iydantoin 
kann naeh zwei, im Prinzip bekannten Methoden durehgeffihrt 
werden. Aldehyde ohne phenolisehe ~tIydroxylgruppe lassen 
sieh in Essigs/~ure mit  Natr iumaeetat  kondensieren. Fiir  Alde- 
hyde mit  phenolisehen Hydroxylgruppen hingegen ist die Um- 
setzung in Piperidin vorzuziehen. 

Bei Verwendung yon Na-Aeetat  in Ae20 t r i t t  ebenfalls eine 
Kondensat ion ein, wobei die durehweg in guten Ausbeuten erh/ilt- 
lichen Verbindungen gleiehzeitig im Hydantoinr ing aeetyliert  
werden. Es entstehen 3-Aeetyl-5-benzal-hydantoine, die eine 
bisher nieht bekannte Gruppe von I-Iydantoinderivaten darstetlen, 
Die Position der Aeetylgruppe im I-Iydantoinring konnte naeh 
versehiedene~ Methoden eindeutig bewiesen werden. 

I n  vorhergehenden  Arbe i ten  ~ wurde  fiber eine vielseit ig anwendbare  
Synthese  der Pheny lb renz t r aubensau ren  ber iehte t ,  die snf  einer alkali-  
sehen SpMtung des en tspreehend subs t i tu ie r fen  5-BenzM-hydanto ins  
beruht .  I m  folgenden sollen die Methoden  zur Synthese  derar t iger  g y -  
dan to inde r iva t e  besehrieben werden. 

Die sogenannten ,,unges~ttigten" 5-Benza!-hydantoine wurden erstmals 
yon Wheeler und HoHman 2 dutch Kondensation aromatischer Aldehyde mit 
Hydantoin in Essigs~ure und Natriumacetat hergestellt. Es wurde ferner 
yon Johnson und Scott ~ gezeigt, dab Thiohydantoin bei derartigen Konden- 
sationen bessere Ausbeuten liefert. D~ bei der ]3ehandlung yon 5-Benzal- 
2-thiohydantoinen mit  w/iBriger Chloressigs/iure das Sehwefelatom leieht 

1 G. Billek, Mh. Chem. 92, 335, 343 (1961). 
H. b.  Wheeler und C. Ho/ /mau,  Amer. Chem. J, 45, 368 ( [9 t [ ) .  

a T. B. Johnson und W. M.  Scott, J. Amer. Chem. Soe. 37, I846 (t915) 
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dureh Sauerstoff ersetzg wird, sehlug man bisweilen den Umweg fiber die 
Thiohydantoinderivate aueh zur Synthese yon 5-Benzal-hydantoinen ein, 
vor allem in jenen Fiillen, wodie direkte Kondensation nut geringe Ausbeuten 
lieferte 4. 

Eine andere Synthesemethode beschrieben Boyd und Robson 5, die Pi- 
peridin oder Di~thylamin in Pyridinl6sung anwenden, wobei jedoeh unter- 
schiedliche Ausbeuten erhalten werden. Danach wurde zur Kondensation 
aueh Morpholin 6, Di- und Tri~thanolamin 7 und Piperidin ohne L6sungsmRtel s 
herangezogen. Naeh Ward  s soll bei einigen phenolisehen Aldehyden das 
Verfahren yon Boyd  und Robson die besten Ausbeuten liefern. 

In  vorliegender Arbeit wurden alle bekannten Verfahren fiberprfift 
und ~eilweise aueh Aldehyde herangezogen, die bislang nieht mit  Hy- 
dantoin kondensiert worden waren. Es zeigte sieh, dab zwei prinzipielle 
Methoden allgemeiner anwendbar sind: Die Kondensation mit  Natrium- 
aeetat  in Essigs~ure liefert bei Atdehyden ohne phenolisehe Kydroxyl-  
gruppe (Benzaldehyde, Methoxy- und DimethoxybenzMdehyde, Piperonal 
u. a.) bessere Ausbeuten als die Kondensagion in Piperidin, welches gleieh- 
zeitig als LSsungsmittel fungiert. Hingegen ist das letztere Verfahren 
bei phenolisehen Aldehyden (Hydroxybenzaldehyde, Vanillin, Iso- und 
Orthovanillin, die Kresolaldehyde u. a.) empfehlenswert. I m  experimen- 
tellen Teil sind die naeh beiden Methoden erhaltenen Ausbeuten tabella- 
riseh zusammengefalR. Aldehyde mit  zwei freien phenolisehen I-[ydroxyl- 
gruppen (Protoeateehualdehyd, ~-Resoreyl- und Gentisinaldehyd) sind 
aui~erordentlieh reaktionsf~hig und lieferten insbesondere bei Konden- 
sationsversuehen in Piperidin rotbraune bis sehwarze Produkte, die weder 
einer Reindarstellung noeh einer alkalisehen Spaltung zu den entspreehen- 
den Phenylbrenztraubensguren zug~tnglieh waren. 

H i r a i  lo beriehtete, dab es nieht gelang, ~-l%esoreylaldehyd mit Hydantoin 
zu kondensieren. Das entspreehende Derivat des GentisinMdehyds konnte 
nieht gereinigt werden und zersetzte sieh in alkaliseher L6sung a. 

Folglieh sind aueh diese beiden lV[ethoden bezfiglieh ihrer Anwend- 
barkeit  begrenzt. Bei der Suehe nach einerverbesserten Synthesemethode 
wurde eine neue Klasse yon Hydantoinderivaten,  die 3-Aeetyl-5-benzal- 
hydantoine erhalten. 

4 T.  B. Johnson,  G. M .  P / a u  und W. W.  Hodge, J. Amer. Chem. Soe. 34, 
lO4~ (]912). 

5 w .  J .  Boyd  und W. Robson, t~ioehem. J. 29, 542 (1935). 
E.  T. Borrows, J .  C. Clayton und B. A .  Hem~, J. Chem. Soe. [London] 

1949, Suppl. 185. 
7 j .  E.  Livalc und M .  F.  Murray ,  US Pat. Nr. 2 435 399; Chem. Abstr. 

42, 4613 (1948). 
8 D. G. Harvey  und W. Robson, J.  Chem. Soe. [London] 1938, 97; E. J.  

Mil ler  und W. Robson, J. Chem. See. [London] 1938, 1910. 
9 H.  P .  Ward,  J. Amer. Chem. Soc. 74, 4212 (1952). 
lo K .  H i r a i , , B i o c h e m .  Z. 177, 449 (1926). 
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Die a e e t y l i e r e n d e  K o n d e n s a t i o n  

Bessere Ausbeuten als die beiden oben erwghnten Verfahren liefert 
die Kondensation mit Na-Aeetat in Essigs~ureanhydrid. Kierbei tr i t t  
jedoeh in jedem Fall eine Aeetylgruppe in den Hydantoinring. Verwendet 
man Aldehyde mit phenolisehen I-Iydroxylgruppen, so werden aueh diese 
aeetyliert. Die Aeetylgruppe des Hydantoinringes ist relativ locker ge- 
bunden und kann leieht abgespalten werden. 

Es sind bisher nut  wenige F/~lle bekannt n, le, in denen ebenfalls Essig- 
s~ureanhydrid und Na-Aeetat verwendet wurden. Als Reaktionsprodukte 
wurden jedoeh Verbindungen isoliert, die keine zus~tzliehe Aeetylgruppe 
im Rydantoinring trugen; die besehriebene Aufarbeitung l~13t annehmeu , 
daft hierbei erst naehtr/~glieh die Abspaltung der Aeetylgruppe eingetreten 

Aeetyiierte 5-Benzal-hydantoine wurden in durehweg sehr guten Aus- 
beuten aus zahlreiehen aromatisehen Aldehyden erhalten, u. zw. aueh 
dann, wenn die beiden oben erw~hnten Methoden versagten (z. B. bei 
Protoeateehualdehyd). Zur Synthese der entspreehenden Phenylbrenz- 
traubens~uren kSnnen die naeh der Kondensation erhaltenen Rohpro- 
dukte eingesetzt werden. Die zus~tzliehe Aeetylgruppe im I-Iydantoinring 
ist ohne Belang, da diese in w~Brigen Alkalien ohnedies sehr raseh abge- 
spalten wird. 

Diese aeetylierende Kondensatiou versagt jedoeh bei allen Aldehyden, 
die in o-Stellung eine Hydroxylgruppe tragen. Hierbei entstehen Substanz- 
gemisehe, aus denen 3-Aeetamino-eumarine isoliert werden konnten. Es 
war folglieh eine AnfspMtung des I{ydantoins eiugetreten, wobei lediglieh 
die Glyein-komponente fiir die Kondensation verwendet uud das ent- 
standeue Aminoeumarin-derivat aeetyliert worden war. Bei Verwendung 
yon Salieylaldehyd entsteht das 3-Aeetaminoeumarin, dessen Konsti- 
tution dureh Vergleieh mit der auf anderem Weg dargestellten Verbin- 
dung 13 siehergestellt werden konnte. 

CH2----NH 

/N-c o 1 /i  + Tco-c 3 
( ~  + co ,,." co > 

--OH \ /  / 
, . , , \ /  \ / \ o  / 

N H  

Ein analoges Verhalten konnte aueh bei substituierten o-I-Iydroxybenzal- 
dehydeu beobaehtet werden; in Mlerdings nur mal3igen Ausbeuten ent- 
standen die entspreehend substituierten 3-Aeetamino-eumarine. 

11 V. Deulo/eu und G. Me~divelzua,  Z. physiol. Chem. 219, 233 (1933). 
1~ V. Deulofcu,  Bet. dtsch, chem. Ges. 69, 2456 (1936). 
la F.  W.  Linch,  J .  Chem. Soc. [London] 101, i76I (1912). 
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Eine Aufspal tung des gydan to in s ,  wobei anschliel3end nur das Glyein- 
skelett zur Kondensat ion verwendet  wird, ist bistang nieht bekann t  ge- 
worden. I-Iingegen wurde fiber die Bildung yon einem 3-Aeetamino- 
cumarinder ivat  als Nebenprodukt  einer Azlaetonsynthese beriehtet 14. 
Gentisinaldehyd liefert mit Aeeturs~ure neben dem Azlaeton aueh 3-Aeet- 
amino-6-aeetoxyeumarin.  

D ie  K o n s t i t u t i o n  d e r  A e e t y t - 5 - b e n z a l - h y d a n t o i n e  

Ftir die Position der Aeetylgruppe im I4[ydantoinring kommen  mehrere 
5iSgliehkeiten in Frage. Einen I{inweis bot  eine Verbindung, die yon  
J o h n s o n  nnd B a t e s  1~ dureh Aeetylierung yon  5-Benzal-hydantoin herge- 
stellt und als ! -Acetyl-5-benzal-hydantoin  formuliert  worden war. 

CGHs--CH =C - -  CO 
I 

CI-I3__COmN 1 2 3NI-I 

\ c o /  
Dureh die in der vorliegenden Arbeit  besehriebene aeetylierende Konden-  

sation des Benzaldehyds mit  Hydan to in  wird nun dieselbe Verbindung 
erhalten. Es soll jedoeh im folgenden gezeigt werden, dab die Stellung 1 
der Aeetylgruppe 15 nieht riehtig sein kann. 

Vorerst wurde versueht,  die yon J o h n s o n  und B a t e s  1~ angegebene 
Verbindung dutch Kondensat ion yon 1-Aeetyl-hydantoin 16 mit  Benzal- 
dehyd zu synthetisieren. Es wurde jedoeh immer eine Abspal tung der 
Aeetylgruppe beobaehtet  und stets 5-Benzal-hydantoin erhalten, u. zw. 
aueh unter  Bedingungen (Essigs~iure, Na-Aeetat ,  160 ~ 3 Stdn.), die, anf 
1-Aeetyl-hydantoin allein angewendet,  keine Abspal tung der Aeetyl- 
gruppe zur Folge haben. 

Die Aeetylierung des I-tydantoins liefert ein 1,3-Diacetylderivat, welches 
bereits beim lgmkristallisieren aus Wasser die Aeetylgruppe yon Stellung 3 
abspaltet 16, was zweifellos dutch den sauren Charakter dieser Imidgruppe 
verursaeht wird. Es ist bereits festgestellt worden ~7, dal3 die Aeiditgt des 
Hydantoins durch Dissoziation der NIt-Gruppe in Stellung 3 zustande- 
kommt. ])ies gilt aueh ffir Derivate des I-Iydantoins, wie z. B. f/ir 5-Benzyl- 
hydanlhoin, was mittels spektroskopischer Messungen erk&nnt wurde 18. 
Analoge ]}7iessungen am 5-Benzal-hydantoin ergaben hingegen, dal~ neben 
der Imidgruppe in 3 aueh die Iminogruppe in 1. einer geringen ])issoziation 
fghig ist. ]Das Auftreten einer Doppelbindung am C-5 fiihrt zum Verlust 
der Basizitgt des benaehbarten Stiekstoffs und erleiehtert die AbspMtung 
einer vor der Kondensation an diesem Stiekstoffatom befindliehen Aeetyl- 
gruppe, wie beobaehtet. 

14 A .  Neuberger ,  Bioehem. J. 43, 602 (1948). 
15 T .  B .  J o h n s o n  und J. S. Bates, J. Amer. Chem. Soe. 38, 1092 (1916). 
16 L .  S i e m o n s e n ,  Ann. Chem. 333, 129 (190~). 
17 R .  E .  Stuc]cey, J. Chem. Soc. [London] 1947, 331. 
18 L .  W .  P i c k e t t  und M .  M c L e a n ,  J .  Amer. Chem. Soc. 61, 423 (1939). 
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Das negative Ergebnis der Versuche, die als 1-Aeetyl-5-benzM-hydan- 
toin formulierte Verbindung aus Benzaldehyd nnd 1-Aeetylhydantoin 
aufzubauen, ist jedoeh kein Beweis ffir die Unriehtigkeit der Formel. 
Es wurde folglieh versueht, die Stellung der Acetylgruppe dureh Methy- 
lierung der fragliehen Verbindung festzulegen. Bei Verwendnng yon 
Methyljodid und Kaliumearbonat wurden je naeh den eingesetzten Men- 
gen des Methyljodids entweder 3-Methyl-5-benzalhydantoin 19 oder 1,3- 
Dimethyl-5-benzalhydantoin 2~ in jedem Fall abet aeetylfreie Verbindun- 
gen erhMten. Es war somit vor der Methylierung dureh die Einwirkung 
des Katiumearbonats eine Abspaltung der Aeetylgruppe eingetreten. 

Aus allen in dieser Arbeit beschriebenen Aeetyl-5-benzal-hydantoinen 
lassen sieh bereits unter milden Bedingungen (n Na0H,  Zimmertemp.) die 
aeetylfreien Verbindnngen erhalten. In l%zug auf eine Konstitutions- 
ermittlung ist diese Fragestellung ohne Belang, da alle vier mSgliehen Pos t  
tionen, N-l, N-3 oder als Enolaeetate in Stellung 2 oder 4, labile Aeetyl- 
derivate erwarten lassen. 

Einen ginweis braehte die Methyliernng mit Diazomethan. Unter 
gleiehen experimentellen Bedingungen (2 M01e Diazomethan ,~ in Xther, 
@ 5 ~ 12 Stdn.) wurden Hydantoin,  1-Ace{yl-hydantoin, 5-Benzalhydan- 
toin und das fragliehe Aeetyl-5-benzalhydantoin eingesetzt. Eine rasehe 
Methyliernng t ra t  nur bei den ersten drei Substanzen ein, es wurden Ver- 
bindungen erhalten, deren Konstitution bereits eindeutig bekannt war. 

Hydantoin ~ 3-Methylhyd~ntoin 21 (80%) 
1-Acetyl-hydantoin -~ 1-Aeetyl-3-methylhydantoin 18 (77%) 
5-BenzM-hydantoin ~ 3-Methyl-5-benzalhydantoin 19 (750/0) 

Die vierte Verbindung, das Aeetyl-5-benzalhydantoin reagierte unter 
diesen Bedingungen nieht und konnte in einer Ausbeute yon 80 ~ unver- 
~,ndert riiekgewonnen werden. Dies beweist, daft in dieser Verbindung die 
Imidgruppe in Stellung 3 nieht frei sein kann und sehliegt die Formu- 
lierung als 1-Aeetyl-5-benzM-hydantoin eindeutig aus. 

Es verbleiben somi~ immer noch drei MSglichkeiten, die eine Bloekie- 
rung der imidgruppe in Steltung 3 zur Folge haben: die unmitCelbare 
Acetylierung sowie die Bildung der Enolacetate in Stellung 2 und 4. Das 
Auftreten von Enolformen ist am I-tydantoinring 6fters beobaehtet wor- 
den 2~, so daft aueh diese Strukturen nieht ausgesehlossen werden diirfen. 

Eine eindeutige K1/~rung dieser Frage braehte die Untersuehung der 
II~-Spektren, fiber die D e r k o s c h  2a gesondert beriehten wird. Danaeh 

19 A .  L i t z inger ,  J .  Amer. Chem. See. 56, 673 (1934). 
zo D.  A .  H a h n  und J .  E v a n s ,  J. Amer. Chem. Soe. 50, 817 (1928). 
~ H .  B i l t z  und 142. Slot ta ,  J. prakt. Chem. [2] 113, 240 (1926). 
2.2 E .  Ware ,  Chem. Rev. 46, 449 (1950). 
23 j .  Derkosch ,  Mh. Chem. 92, 361 (1961). 
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handel t  es sieh bet den  fraglichen Verb indungen  zweifelsfrei u m  3-Acetyl- 
5-benzaI-hydantoine.  

Die Analysen  wurden  im Mikroanalyt isehen Labora tor ium des 
Organiseh-ehemisehen Ins t i tu t s  yon  It:errn H. Bieler durchgeffihrt.  

Ftir  eine Subven t ion  aus den Mit teln der Seegen-Stiftnng der 0sterr .  
Akademie der Wissensehaften set auch an  dieser Stelle gedankt .  

Experimenteller Tell 

Synthese der 5-Benzal-hyda~toine 

Methode A: 50 mMole Aldehyd, 5,0 g (50 mS~ole) Hydantoin ~4 und I0,0 g 
wasserfr. Na-Acetat werden mit  20 ml Essigs~ure in einem ()lbad yon 160 
his 170 ~ unter Rfickflu$ 3 Stdn. zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt 
wird noeh warm in 200 ml Wasser gegossen, nach kurzer K[ihlung abgesaugt, 
mit  Wasser gewasehen und getrocknet. 

Methode B: 50 mMole Aldehyd, 5,0 g (50 mS[ole) Hydantoin  und 10 ml 
trockenes Piperidin werden in einem ()lbad 30 Min. auf 130--140 ~ erhitzt. 
Das z&he Produkt wird mit  200 ml warmen Wassers verdiinnt und mit 20 ml 
konz. HC1 versetzt. Naeh mehrstdg. Stehen wird abgesaugt, griindlich mit 
Wasser gewasehen und getroeknet. 

Synthese der 3-Acetyl-5-benzal-hydantoine 

50 mI~Iole Aldehyd, 5,0 g (50 mS{ole) Hydantoin 24 und 7,5 g wasse,'freies 
Na-Aeetat werden mit 30 ml AceO unter t~fickftuB und AusschluB yon Feueh- 
tigkeit in einem Olbad yon 130--t40 ~ 1 Stde. zum Sieden erhitzt. Das/~eak- 
tionsprodukt wird noeh warm mit 150 ml Wasser verriihrt und mehrere Stdn. 
bet Zimmertemp. belassen. Naeh dem Absaugen und Trocknen werden die 
in Tab. 2 angegebenen l~ohausbeuten der bisweilen etwas klebrigen Produkte 
erhalten, die aber ffir die Weiterverarbeitung zu den entsprechenden Phenyl- 
brenztraubens~uren geniigend rein sind. Zur Analyse wurde aus Essigsaure 
oder Essigs~ureanhydrid umkristallisiert. Die angegebenen Sehmelzpunkte 
sind jene der analysenreinen Verbindung. 

Es ist bemerkenswert, dab die Kondensationsprodukte mit  phenolisehen 
Aldehyden durehweg stabil sind und bereig~ als l~ohprodukte reiner anfaIlen 
als jene mit  anderen Aldehyden, die sieh bisweilen naeh 1/ingerer Lagerung 
unter  Abspaltung yon Essigs/~ure teilweise zersetzen. 

Bildung der 2-Acetamino-cuma~ine 

Die in Tab. 3 angegebenen Aldehyde werden, wie vorstehend beschrieben, 
mit  Hydantoin,  Na-Acetat und AcuO umgesetzt. Nach dem Verrfihren des 
Reaktionsproduktes mit  Wasser werden Gemisehe versehiedener Verbindun- 
gen in Form klebriger Kristallmassen erhalten. Die w~Brige Phase wird ver.- 
worfen und der Rfiekstand in Essigs~iure durch Erhitzen gel6st. Das ent- 
spreehende 3-Aeetamino-eumarin wird naeh guter Kiihlung erhalten. Die in 
Tab. 3 angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die isolierte Reinsubstanz. 

~.4 C. Harries und ]~r. Weiss, Ber. dtseh, chem. Ges. 33, 3418 (1900); 
E. C. Wagner" und J. K. Simons, J. Chem. Education 13, 265 (1936). 
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Tabelle 3. 3 - A e e t a m i n o - e u m a r i n e  

61 ~ ~ ] - - N H - - C O - - C H 3  

o 

8 

Substituenten Aus- Analyse bcnte Sch~np. 
Aldehyd 6 7 8 o,, o N Ber. N Gef. 

Sal icylaldehyd . . . . . . . . . . . .  
-Resorey la ldehyd  . . . . . . .  

Gent i s inMdehyd . . . . . . . . .  
2 -Hydroxy-5 -me thy l -  

benza ldehyd  . . . . . . . . . . .  
Orthove nillin . . . . . . . . . . . .  

H I-I t t  
H A c 0  H 
AeO I{ II 

CH3 H H 
H t t  CHaO 

35 
20 
24 

24 
11 

203 
231 
227 

217 
232 

6,89 6,91 
5,37 5,57 

14 

6,45 6,53 
6,01 5,92 


