Monatshefte fir Chemie 101, 228—239 (1970)

5,5-Diphenyl-3-hydroxy-hydantoin
Von
Ludwig Call*

Aus dem Institut fur Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitdt Innsbruck

( Eingegangen am 30. September 1969 )

Fir die Synthese von 5,5-Diphenyl-3-hydroxy-hydantoin
wird o,a-Diphenyl-glycin mit COClz in das ,,Leuchs-Anhydrid*
iibergefithrt, welches mit O-Benzyl-hydroxylamin das o,«-Di-
phenylglycin-benzyloxyamid ergibt. Cyclisierung mit COCls
fithrt zom Hydantoinring. Die O-Benzylgruppe wird mit HBr
i ¥asessig oder durch katalytische Hydrierung entfernt. Die
IR- und UV-8pektren der Titelverbindung sowie ihr pKa-Wert
werden angegeben. Versuche, die Titelverbindung zu einem
Witroxid-Radikal zu oxidieren, schlugen fehl; sie zeigt keine
antiepileptische oder antikonvulsive Wirksamkeit.

5.5-Diphenyl-3-hydroxy-hydanioin

The synthesis of B5,5-diphenyl-3-hydroxy-hydantoin is
reported. «,a-Diphenyl-glycine is treated with phosgene to
give a ‘‘Leuchs anhydride”, which in turn is reacted with
O-benzyl-hydroxylamine to form .the «,o-diphenyl-glycine-
benzyloxyamide. Cyclisation to the hydantoin is effected
with COCls. Finally the O-protecting group is removed by
either HBr in acetic acid or catalytic hydrogenation. The IR-
and UV-spectra and the pKa-value of the title compound are
reported. Attempts to oxidize the title compound to a nitroxide-
radical failed. The title compound shows no antiepileptic or
anticonvulsive activity.

Seit 1938 Merritt und Putnam? die hervorragenden antiepileptischen
Eigenschaften von 5,5-Diphenyl-hydantoin (1) erkannten, ist diese
Verbindung ein wichtiger Bestandteil des Arzneischatzes. Zu den Nach-
teilen von 1 gehoren seine geringe Léslichkeit und schwache Aciditit.
So ist eine klare Losung des — in der Kilte zudem schwer wasserlds-

* Meinem verehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. H. Bretschneider, zum
65. Geburtstag gewidmet.

1 H. H. Merritt und T. J. Putnam, J. Amer. Med. Assoc. 111, 1668
{1938).



L. Call; 5,5-Diphenyl-3-hydroxy-hydantoin 229

lichen — Natriumsalzes von 1 nur bei einem pH > 11,7 zu erhalten;
bei der Lagerung zieht das Natriumsalz von 1 aus der Luft €Oy an2.

Eine Besserung dieser Situation unter Erhaltung der pharma-
kologischen Wirksamkeit schien méglich durch den Ersatz der fiir die
Aciditdt von 1 verantwortlichen 3-TImid-Funktion durch eine dhnliche,
aber stirker saure Gruppierung. Als solche bot sich eine Hydroxyl-
Gruppe am N-3 des Hydantoinringes an. Von 5,5-Diphenyl-3-hydroxy-
hydantoin (4) komnnte als diacyliertem Hydroxylamin-Derivat eine
relativ hohe Aciditit erwartet werden. 4 schien aber auch von einigem
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# The Merck Index, 8th ed., 8. 388 (1968).
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Interesse, da aus ihm durch Oxidation méglicherweise das Nitroxid-
Radikal 11 (s. Formelschema 2) gewinnbar wire, das seinerseits dem
Porphyrexid und dhnlichen biologisch aktiven Verbindungen strukturell
nahesteht.

Als-der gewtunschten Verbindung 4 oder deren Vorstufe 3 konstitutionell
am nichsten stehendes Ausgangsmaterial kam 5,5-Diphenyl-hydantoin (1)
selbst in Frage. Davidson® beschreibt die Umsetzung verschiedener 5,5-di-
substituierter Hydantoine mit Hydrazin, die zu 3-Amino-hydantoinen
fahrt und im Falle von I das 3-Amino-5,5-diphenyl-hydantoin in 389,
Ausbeute ergibt. Orientierende Vorversuche zeigten jedoch, da 1 weder
mit Hydroxylamin noch mit 0-Benzyl-hydroxylamin zur Reaktion gebracht
werden konnte (Formelitbersicht 1, Route A). Stets wurde 1 in iiber 909,
zuriickerhalten.

Ein anderer Reaktionsweg fiir die Uberfithrung von 1 in 3 oder 4 bestand
in éiner Ubertragung der von Nefkens und Tesser® fur N-Hydroxy-phthal-
imid® ausgearbeiteten Synthese, die von Phthalimid ausgehend die Stufe
“des N-Carbithoxy-phthalimids durchliuft, das mit Hydroxylamin glatt zu
N-Hydroxy-phthalimid reagiert. Das als Zwischenstufe notwendige 3-Carb-
4thoxy-5,5-diphenyl-hydantoin (2) konnte aus 1 und Chlorameisensiure-
dthylester in Gegenwart einer Base in guter Ausbeute erhalten werden
(Vers. 1), reagiorte jedoch mit Basen sofort unter Rickbildung von 1
(Vers. 2). Entsprechende Versuche mit Hydroxylamin und O-Benzyl-
hydroxylamin verliefen erfolglos (Formeliibersicht 1, Weg B).

Ein dritter, sehr einfacher Zugangsweg zu 3 wire die Anwendung der
von Biltz% ® entdeckten Hydantoin-Synthese® auf das System Benzil—
Benzyloxy-harnstoff (Formelitbersicht 1, Weg C). Hiebei wére a prion
allerdings auch die Bildung des zu 3 isomeren 1-Benzyloxy-5,5-diphenyl-
hydantoins méglich gewesen. Es zeigte sich jedoch, daB unter den alkalischen
Bedingungen der Kondensation die Spaltung des als Anion vorliegenden
Benzyloxy-harnstoffes in Cyanat-ion und O-Benzyl-hydroxylamin (die die
Umkehr einer méglichen Synthese® von Benzyloxy-harnstoff darstellt)
schneller verlauft als die gewiinschte Kondensation. In der Folge reagiert
das gebildete O-Benzyl-hydroxylamin mit Benzil zum bekannten® 12
Benzylither des Benzilmonoxims 5, der als einziges Reaktionsprodukt
isoliert werden konnte (Vers.3). Eine solche Spaltung des Benzyloxy-
harnstoffes unter alkalischen Bedingungen hat bereits Kldizer'® becbachtet.

3 J. S. Davidson, J. Chem. Soc. 1964, 4646.

4 W, Taub, U.S. Pat. 2767 193 (Oct. 16, 1956); Chem. Abstr. 51,
5842a (1957).

5 @. H. L. Nefkens und G. I. Tesser, J. Amer. Chem. Soc. 83, 1263
(1961).

8 L. Cohn, Ann. Chem. 205, 195 (1880).

7 H. Biltz, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 167 (1908).

8 H. Biltz, Ber. ditsch. chem. Ges. 41, 1379 (1908).

9 . Ware, Chem. Rev. 50, 403 (1950).

10 F, Nerdel und J. Hulschinsky, Chem. Ber. 86, 1005 (1953).

1 K. Awwers und M. Dittrich, Ber. disch. chem. Ges. 22, 1996 (1889).

12 J. Meisenheimer, Ber. ditsch. chem. Ges. 54, 3206 (1921).

13 W, Klétzer, Mh. Chem. 95, 265<(1964).
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Das Startmaterial der schlieBlich zielfithrenden Synthese von 4
(Formeliibersicht 2) war o,a-Diphenyl-glycin 6, das aus Benzilsdure
nach Newman und Edwards? in guter Ausbeute zugénglich ist (Vers. 4).

Orientierende Vorversuche ergaben, dafl die sterisch stark gehinderte
Aminosiure 6 sich, entgegen anderslautenden Literaturangaben?!s, am
Stickstoff nur in sehr schlechter Ausbeute mit Chlorameisenséureestern
acylieren lief}, so daf die in der Peptidchemie iiblichen Methoden zur
Kniipfung einer Amid-Bindung, die von N-geschiitzten Aminosduren
ausgehen, nicht anwendbar waren, um 6 in das Benzyloxyamid 8
itberzufithren. Auch der aus 6 mit Diazomethan erhéltliche Methylester
von 6 liel sich nur in schlechter Ausbeute am Stickstoff acylieren.

Es mubte daher ein carboxyl-aktiviertes Derivat von 6 eingesetzt
werden, das ohne vorherigen Schutz der Aminogruppe zuginglich war.
Als solches erwies sich das von Duschinsky'® auf anderem Wege erstmals
dargestellte ,,Leuchs-Anhydrid®“ 7, das aus 6 durch RiickfluBerhitzen
mit Phosgen in Toluol nach Levy'” in guter Ausbeute erhalten wurde
(Vers. 5) und erwartungsgemdf® mnicht feuchtigkeitsempfindlich ist.

Die Reaktion des Leuchs-Anhydrides 7 mit O-Benzyl-hydroxylamin,
die unter Ringdifnung und COp-Verlust zum Benzyloxyamid & fiihrt,
erfolgte am besten durch Stehenlassen einer Losung der Komponenten
bei Raumtemp. (Vers. 6). Der Fortgang der Reaktion 4Bt sich gut
[R-spektroskopisch am Schwécherwerden der doppelten, kurzwelligen
Carbonylbande von 7 und gleichzeitigen Starkerwerden der lingerwellig
gelegenen Carbonylbande von 8 verfolgen. Versuche, die Reaktion
durch Erhshung der Reaktionstemperatur zu beschleunigen, fithrten
zu Verminderung der Ausbeute. Wurden die beiden Komponenten in
Toluol unter Ritckflufl erhitzt, konnte iiberhaupt kein Benzyloxyamid
(8) isoliert werden.

Dag Amid 8 konnte aus 6 noch auf einern anderen Wege, allerdings in
schlechterer Ausbeute, erhalten werden, namlich {iber das Aminoséure-
chlorid-hydrochlorid 9, das aus 6 mit PCls in CCls nach Levine® in guter
Ausbeute zugdnglich war (Vers. 7). 9 ist erwartungsgemdal wenig stabil
und zersetzt sich bereits beim Versuch, es aus Aceton—Ather umzufillen,
zu einer Verbindung ungekldrter Konstitution, die nicht mehr die in 9
beobachtete, fiir Saurechloride charakteristische kurzwellige Carbonyl-
bande im IR-Spektrum zeigt. Wenn jedoch 9 sofort nach seiner Isolierung

#* M. S. Newman und W. M. Edwards, J. Amer. Chem. Soc. 76, 1840
(1954).

15 R. Duschinsky, U.8. Pat. 2578 293 (Deec. 11, 1951); Chem. Abstr.
46, 6158D (1952).

16 H. Leuchs, Ber. disch. chem. Ges. 39, 857 (1906).

17 A. Levy, Nature 165, 152 (1950).

8 H. I. Weingarten, J. Amer. Chem. Soc. 80, 352 (1958).

1% 8. Levine, J. Amer. Chem. Soc. 76, 1382 (1954).
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mit 3 Aquivalenten O-Benzyl-hydroxylamin (wovon 1 Aquivalent als
Hydrochlorid wiedergewonnen wurde) bei Raumtemperatur umgesetzt
wurde, konnte das Amid 8 in guter Ausbeute isoliert werden (Vers. 8).

Das Amid 8 lieB sich ohne weiteres mit Phosgen in Toluol zum
Hydantoin 3 eyclisieren? (Vers. 9).

Die Abnahme der O-Benzyl-Schutzgruppe, die von 3 zum End-
produkt 4 fithrte, erfolgte sowohl durch HBr in Eisessig (Vers. 10)
wie auch durch katalytische Hydrierung bei Raumtemp. unter Normal-
druck (Vers. 11) in guter Ausbeute.

5,5-Diphenyl-3-hydroxy-hydantoin {4} ist erwartungsgeméf wesent-
lich starker sauer als 5,5-Diphenyl-hydantoin (1). 4 ist bereits in Bi-
carbonat-Losung unter COs-Entwicklung loslich und mit Sduren wieder
unverdndert ausfillbar. Sein pKs-Wert wurde durch Messung des
pH-Wertes einer 2 - 10~5m wilr. Lésung von 4, die mit 0,01»-NaOH
halb neutralisiert worden war, zu 6,2 + 0,1 bestimmt. Bemerkenswert
ist die im Vergleich zu 1 auBerordentlich gute Loslichkeit von 4 in
organischen, auch apolaren Solventien, wie Ather, Benzol und sogar
Petrolither. In methanolischer Losung zeigt 4 eine rotbraune Fed+-
Reaktion, die fiir N,N-diacylierte Hydroxylamin-Derivate charakte-
ristisch ist?L

Im IR-Spektrum unterscheidet sich 4 nicht sehr von 1. Wahrend
der Ubergang von Phthalimid zu N-Hydroxy-phthalimid durch eine
hypsochrome Verschiebung der kiirzerwelligen Carbonylbande von
1768 em~) nach 1787 em~! gekennzeichnet ist22, beobachtet man beim
Ubergang von 1 zu 4 eine schwache bathochrome Verschiebung der
kiirzerwelligen Carbonylbande des Hydantoinringes (von 1770 em—!
nach 1762 cm~1). Die Lage der zweiten, lingerwelligen Carbonylbande
bleibt, wie auch im Paar Phthalimid—N-Hydroxy-phthalimid®2, wun-
verindert, bei 1735 cm—1. In der 3-Benzyloxy-Verbindung 3 hingegen
ist die kiirzerwellige Carbonylbande mit 1786 cm—1 gegeniiber 1 hypso-
chrom verschoben.

Im UV-Bereich zeigen weder 12 noch 4 eine Absorption mit
¢ > 1000 oberhalb von 250 my. Wihrend man aber beim Ubergang von
1 in sein Anion nur eine schwache bathochrome Verschiebung von
hmax Teststellt24, tritt beim Anion von 4 (in Gegenwart iiberschiissiger
NaOH) bei 265 my eine Absorption mit & = 3000 auf.

20 Chem. Fabrik von Heyden, D.R.P. 310 427 (30. Jan. 1919); Chem.
Zbl. 1919, 11, 424.

2l W. Klétzer, Mh. Chem. 95, 1729 (1964).

22 7,. A. Carpino, J. Amer. Chem. Soc. 79, 98 (1957).

28 R. (. Newille, J. Org. Chem. 23, 1588 (1958).

2 R. F. Stuckey, J. Chem. Soc. 1947, 331.
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4 lieB sich als Tridthylammoniumsalz in DM F mit Acetylchlorid
zum Acetyl-Derivat 10 umsetzen (Vers. 12), das im IR-Spektrum
erwartungsgeméf drei Carbonylbanden zeigt und wie die Ester des
N-Hydroxy-phthalimids® ein gutes Acylierungsmittel darstellt. Durch
0,57-NaOH wird 10 schon in der Kilte angenblicklich verseift (Vers. 13).

Es war von Interesse, ob sich 4 einer Einelektronen-Oxidation
unterwerfen lief, wodurch man zum Nitroxid-Radikal 11 kime, das
dem Porphyrexid 122 %6, dem Porphyrindin 1427 2 sowie deren Spiro-
cyclohexan-Analogen 13 und 152 strukturell verwandt wire. Wihrend
sich diese freien Radikale aus ihren Vorstufen, 1-Hydroxy-hydantoin-2,4-
diimid-Derivaten, schon durch relativ schwache Oxidationsmittel, vor-
zugsweise K3[Fe(CN)g] in alkalischer Losung?, 27. 28 herstellen lassen,
konnte 4 weder durch K3[Fe(CN)¢] in alkalischer Lésung noch durch
PbOs in Benzol3% 3, NaJO, in alkalischer Lésung® oder sogar Chlor
in alkalischer Losung oxidiert werden, sondern wurde zu 75—849,
unverindert wiedergewonnen (Vers. 14). Lediglich mit alkalischem
KMnOy trat eine Reaktion ein (Farbwechsel), doch konnte kein definier-
tes, organisches Reaktionsprodukt isoliert werden. Offensichtlich ist
das Oxidationspotential N,N-diacylierter Hydroxylamin-Derivate im
Vergleich zu dem N N-dialkylierter Hydroxylamin-Derivate3: 3! sehr
hoch. Tatsichlich sind in der Literatur (Ubersicht in30) bisher keine
N,N-.diacylierten Nitroxid-Radikale bekannt geworden. Auch N-Hy-
droxy-phthalimid 148t sich nicht zu einem Nitroxid-Radikal oxidieren 32.

Die pharmakologische Untersuchung von 4 ergab, daB 4 zwar etwas
weniger toxisch als 12 ist (MLD = 2500—5000 mg/kg fiir 4), jedoch
keine antiepileptische oder antikonvulsive Wirkung zeigt.

Herrn Univ.-Prof. Dr. Hermann Bretschneider danke ich fir das
groBe Interesse, das er dieser Arbeit entgegenbrachte, den Firmen
Hoffmann-La Roche AG, Basel und Wien, fiir vielfiltige materielle
Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Die IR-Spektren wurden mit dem Infracord 137, Perkin-Elmer, auf-
genommen, die Banden werden in Wellenzahlen angefiihrt. Die Schmelz-

# 0. Piloty und B. Graf Schwerin, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 1863 (1901).

% H. A. Lillevik, R. L. Hossfeld, H. V. Lindstrom, B. T. Arnold und
R. A. Gortner, J. Org. Chem. 7, 164 {1942).

% 0. Piloty und W. Vogel, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 1283 (1903).

% 8. Okano und Y. Fukagawa, J. Pharm. Soc. Jap. 74, 1059 (1054).

2 W. Schellenberg, J. Biol. Chem. 231, 547 (1958).

80 J. H. Osieckiund E. F. Ullman, J. Amer. Chem. Soc. 90, 1078 (1968).

31 D. @. Boocock, R. Darcy und R. F. Ullman, J. Amer. Chem. Soc. 90,
5945 (1968).

32 E. F. Ullman, persénliche Mitteilung.
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punkte wurden mit dem Kofler-Heizmikroskop bestimmt und sind un-
korrigiert.

Versuch 1: 3-Carbdthoxy-35,5-diphenyl-hydantoin (2)

a) Aus einer filtrierten Ldsung von 2,562 g 5,5-Diphenylhydantoin (1)
(Schmp. 290—295°, Subl.) in 10m! 2n-NaOH wurden durch Kiihlen im
Eisbad 2,60 g des Natriumsalzes von 1 erhalten, die in 20 ml trockenem
DM F suspendiert wurden. Unter AuBen-eiskithlung und Riithren wurden
1,03 ml (1,0 mMol) Chlorameisensdure-dthylester zugetropft, anschlieffend
noch zwei Stdn. bei Raumtemp. gerihrt, auf Eis gegossen, filtriert und mit
Wasser gewaschen. Es wurden 2,42 g 2 (759 d. Th.) erhalten. Zur Analyse
wurde aus Athanol—Wasser umkristallisiert, Schmp. 137—139°.

C1sH16N204. Ber. N 8,64. Gef. N 8,45.
IR (KBr): 3270, 1810, 1775, 1720, 1260.

b) 2,62 ¢ 1 wurden mit 1,54 ml (1,1 mMol) trockenem Tridthylamin
in 30 ml trockenem DMF gelost. Unter AuBen-eiskithlung und Riihren
wurden 1,03 ml (1,0 mMol) Chlorameisensidure-dthylester zugetropft und
wie in Variante a) aufgearbeitet: 2,80 g 2 (86,59, d. Th.), Schmp. 134—138°.

Versuch 2: Reaktion von 2 mit Basen

a) 100 mg 2 gingen in 5ml eiskalter 2n-NaOH fast augenblicklich in
Losung. Nach Ansduern mit 2rn-HCl wurden 75 mg 1 (969, d. Th.) erhalten,
die mit authent. 1 (Schmp. und IR-Spektrum) ident waren.

b) In gleicher Weise reagiert 2 mit verd., waflr. NH3 oder Hydroxylamin
oder O-Benzyl-hydroxylamin unter Bildung von 1 in 90—959% Ausbeute.

Versuch 3: Reaktion von Benzil mit Benzyloxy-harnstoff zu 5

5,25 g Benzil und 4,15 g Benzyloxy-harnstoff!* wurden in 100 ml
Athanol suspendiert und nach Zugabe einer Losung von 700 mg KOH in
15 ml Wasser 24 Stdn. unter Riickflul erhitzt. AnschlieBend wurde im Vak.
auf das halbe Volumen eingeengt und nach Kiihlen im Eisbad filtriert. Es
wurden 5,7g 5 (72% d. Th.) erhalten. Zur Analyse wurde zweimal aus
Athanol—Wasser umkristallisiert, Schmp. 96-—97° (Lit. 94—95°).

021H17N02. Ber. C 79,98, H 5,43, N4:,4:4.
Gef. C 79,94, H 5,15, N 4,67.

IR (KBr): 1673, 1600, 1494, 1450, 1085.

Versuch 4: a,o0-Diphenyl-glycint* (6)

34,0 g rein weiBe, staubtrockene Benzilsdure wurden mit 17,0 ml SOCls
gut gemengt. Unter gelegentlichem Umschwenken wurde 24 Stdn. bei
Raumtemp. stehengelassen, wobei sich der anfangs zdhe Brei zunéchst
verfliissigte und spdter zu groben, glinzenden Kristallen erstarrte. An-
schlieBend wurde mehrere Stdn. am Rotavapor im Vak. abgesaugt, bis kein
Geruch nach SOCly mehr festzustellen war. Der Rickstand wurde in ca.
150 ml mit Trockeneis—Aceton gekiihlten fliss. NH3z portionsweise ein-
getragen. Nach Abdampfen des tiberschiiss. NHz bei Raumtemp. wurde
der Riickstand mit 100 ml Wasser digeriert, zerkleinert und anschlieflend
mit 100 ml konz. HCl iibergossen. Es wurde vom Unléslichen filtriert,
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wodurch durchschnittlich 15 g Benzilsdure zurtickgewonnen wurden. Der
Riickstand wurde mehrmals mit 6n-HCl ausgewaschen, das Filtrat, wenn
nétig, nochmals filtriert und im Vak. bei 60° zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wurde in 100 ml Wasser suspendiert und bis zum Aufhéren
der COz-Entwicklung mit festem NaHCO3z versetzt. Nach mehrstdg. Stehen
im Eisbad wurde filtriert. Es wurden durchschnittlich 14,0 g 6 (749%, d. Th.,
bez. auf umgesetzte Benzilsdure), Schmp. 253—256° (Subl.), gewonnen.

IR (KBr): 3400—3000, 1640, 1495, 1450.

Versuch 5: 4,4-Diphenyl-oxazolidin-2,5-dion (7)

10,0 g feingepulvertes, staubtrockenes 6 wurden mit 75 ml einer ca.
20proz. Lésung von COCI; in Tolucl 3 Stdn. unter Riickflul3 erhitzt. Nach
dem Erkalten wurden weitere 75 ml der COCls-Losung zugegeben und aber-
mals 3 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Nachdem dieser Vorgang ein drittes
Mal durchgefiithrt worden war, war alles in Losung. Nach dem Erkalten
wurde von geringen Mengen Ungeldstem filtriert und das Filtrat im Vak.
bei 40° zur Trockene eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde mit
Ather—Petrolather (PA, 40—60°), 1:1, aufgenommen, filtriert und mit
PA nachgewaschen; so wurden 9,60 g 7, Schmp. 157—163° (Zers.), erhalten.
Aus der Mutterlauge konnten weitere 0,40 g 7 (insgesamt 909 d.Th.)
erhalten werden. Das Produkt wurde ohne Reinigung weiter eingesetzt,
zur Analyse wurde aus Ather—PA umgefsllt, Schmp. 160—164° (Zers.)
(Lit. 165—167°).

ClsHllNOs. Ber. C 71,14, H4,38, N 5,53.
Gef. C 71,29, H 4,44, N 5,54.

IR (KBr): 3225 (sh), 3170, 1850, 1778, 1495, 1450.

Versuch 6: a,0-Diphenyl-glycin-benzylozyamid (8)

9,45 g 7 wurden in 100 ml CHCl; gelést und nach Zugabe von 8,5 g
O-Benzyl-hydroxamin eine Woche bei Raumtemp. stehengelassen. Nach
5 Tagen begann 8 auszukristallisieren. Nach beendeter Reaktion (festgestellt
durch IR) wurde das Losungsmittel im Vak. bei 20° abgezogen und der
kristalline Ruckstand in wenig Athanol aufgenommen. Nach Kiihlen im
Fisbad wurde filtriert. Es wurden 12,4g 8 (989 d.Th.) erhalten. Zur
Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert, Schmp, 128—130°.

ClezoNzOZ. Ber. C 75,88, H 6,06, N 8,43.
Gef. C 75,27, H 6,11, N 8,30.
IR (KBr): 3365, 2040, 1675, 1495, 1450.
8 bildet ein in CHCl; und Benzol gut 16sliches Hydrochlorid.

Versuch 7: o,a-Diphenyl-glycenchlorid-hydrochlorid (9)

13,70 g staubfein gepulv. 6 wurden in 150 ml tiber P4O1o frisch destill.
CCly suspendiert. Unter kriftigem Rithren und AuBen-eiskiihlung wurden
portionsweise 12,5 g PCls eingetragen. Nach sechsstiindigem Rithren bei
Raumtemp. wurde filtriert und mit absol. Ather gewaschen. Fs wurden
15,556 g 9 (94.5% d. Th.) erhalten. Da sich 9 nicht reinigen lieB, wurde fiir
die Analyse ein speziell gereinigtes 6 eingesetzt.

Ci4H12CINO., Ber. Cl 25,14, Gef. Cl 24,48,



238 L. Call: [Mh. Chem., Bd. 101

IR (KBr): 3400, 3100-—2450, 1788, 1515, 1495, 1450.

9 ist sehr instabil unﬂd mull sofort weiterverarbeitet werden. Beim
Versuch, es aus Aceton—Ather umzuféllen, wurde eine nach Umkristalli-
sieren aus Athanol-—Ather bei 265—270° (Zers., Subl. ab 180°) schmelzende
Verbindung unbekannter Konstitution erhalten.

IR (KBr): 3300—2250, 1655, 1594, 1450, 1373.

Versuch 8: 8 aus 9

Zu einer Losung von 9,0 g O-Benzyl-hydroxylamin in CHCl3 wurden
6,9 g frisch hergestelltes 9 portionsweise unter Rithren eingetragen. Nach
Stehen tiber Nacht bei Raumtemp. wurde der dicke Brei filtriert und der
Rickstand, 5,3 g O-Benzyl-hydroxylamin-hydrochlorid, mehrmals gut mit
CHCls ausgewaschen; Schmp. 210-—225°. Das Filtrat wurde mehrmals
mit eiskalter 2n-NaOH geschiittelt, neutral-gewaschen, tber MgSO4 ge-
trocknet und im Vak. bei 20° eingedampft. Der halbkristalline Riickstand
wurde in wenig Athanol aufgenommen und nach Kithlen im Eisbad filtriert.
So wurden 4,50 g 8 (5659, d. Th.), Schmp. 125—129°, erhalten, die nach
Umkristallisieren mit dem aus Vers. 6 erhaltenen Produkt (Schmp. und
IR-Spektrum) ident waren.

Versuch 9: 3-Benzyloxy-5,5-diphenyl-hydantoin (3)

10,0 g 8 wurden mit 150 ml einer ca. 20proz. Losung von COClz in
Toluol 3 Stdn. unter Rickfluf erhitzt. Nach dem FHrkalten wurde im Vak.
bei 50° eingeengt, der kristalline Riickstand in wenig Athanol aufgenommen
und nach Kihlen im Fisbad filtriert. So wurden 9,0 g 3 (83,5% d.Th.)
erhalten. Zur Analyse wurde aus Athanol umkristallisiert, Schmp. 160—162°.

022H18N203. Ber. C 73,73, H 5,06, N 7,82.
Gef. C 73,56, H 5,14, N 7,70.

IR (KBr): 3230, 1785, 1730, 1495, 1450,

Versuch 10: 8,5-Diphenyl-3-hydroxy-hydontoin (4) aus 3 mit HBr in Hisessig

3,50 g 3 wurden in 30 ml ca. 30proz. HBr in Bisessig geldst und 4 Stdn.
am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit 100 ml
Wasser verdiinnt und im Vak. bei 60° zur Trockene eingedampft. Der Riick-
stand wurde mehrmals mit Wasser digeriert und im Vak. bei 60° zur Trockene
eingedampft, bis kein Geruch nach Benzylbromid mehr festzustellen war.
Nach Aufnahme mit 50 ml Wasser und Filtrieren wurden 2,20 g 4 (84,59,
d. Th.), Schmp. 260—265°, erhalten. Zur Analyse wurde aus wenig Eisessig
umbkristallisiert ; Schmp. 264—267°.

C15H19N903. Ber. C 67,15, H 4,561, N 10,44.
Gef. C 67,46, H 4,56, N 10,39.

IR (KBr): 3225, 1762, 1735, 1495, 1450, 1170.

Versuch 11: 4 aus 3 durch katalytische Hydrierung

9,90 g 3 wurden in 300 ml reinem Athanol suspendiert und nach Zugabe
von 1,0 g 5proz. Pd-Kohle bei Raumtemp. und Atmosphéirendruck unter
H; bis zur Beendigung der Aufnahme gerithrt. Die vom Katalysator fil-
trierte Losung wurde im Vak. bei 50° zur Trockene eingedampft wund
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der Rickstand mit wenig Wasser aufgenommen. Es wurden 7,0 g (94,5%,
d. Th.) erhalten, die mit dem aus Vers. 10 erhaltenen 4 in Sehmp. und IR-
Spektrum ident waren.

Versuch 12: 3-Acetoxy-5,5-diphenyl-hydantoin (10)

536 mg 4 wurden In 5ml trockenem DMF gelost, 0,31 ml trockenes
Tridthylamin und anschliefend unter Rithren und Auflen-eiskithlung
170 mg Acetylehlorid zugetropft. Nach 3stdg. Rihren bei Raumtemp.
wurde auf Eis gegossen und filtriert. BEs wurden 600 mg 10 (96,59, d. Th.),
Schmp. 173—176° (Tropfchen ab 160°), erhalten. Zur Analyse wurde aus
Benzol umkristallisiert; Schmp. 174—175°, Umwandlung bei 157-—158°,

C17H14No0Oy4. Ber. N 9,03. Gef. N 9,20.
IR (KBr): 3225, 1812, 1780, 1732, 1495, 1450.

Versuch 13: Verseifung von 10

100 mg 10 wurden mit 1 ml 0,56n-NaOI i 3 ml Methanol 5 Min. bei
Raumtemp. stehengelassen. Nach Ansfuern und Verdiinnen mit Wasser
wurden 85mg 4 (989 d. Th.) erhalten, die mit authent. 4 {8chmp. und
IR-Spektrum) Ubereinstimmten.

Versuch 14: Versuchte Oxidation von 4

a) 536 mg 4 wurden in einer Losung von 112 mg KOH in 5 ml Wasser
geldst und eine Losung von 660 mg Ks[Fe(CN)e] in 10 ml Wasser zugegeben.
Nach 1stdg. Kochen gab die Lisung mit Fe?*-Salzen eine tiefblaue, mit
Fe3t-Salzen eine rotbraune Férbung. Durch Ansiuern wurden 400 mg
unverdndertes 4 wiedergewonnen.

b) Eine kleine Probe 4 wurde in Benzol gelést und mit der 10fachen
Menge PbOs 5 Min. bei Raumtemp. geschiittelt. Nach Zenirifugieren zeigte
die iiberstehende Losung kein ESR-Signal. Eindampfen gab 4 zurick.

¢) Eine kleine Probe 4 wurde in NaHCO3-Lésung gelést und mit etwas
NaJOy-Losung versetzt. Die Losung zeigte kein ESR-Signal.

d) In eine eisgekithlte Losung von 836 mg 4 in 20 ml KOH wurde bis
zur fast sauren Reaktion Chlor eingeleitet und mehrere Stdn. bei Raum-
temp. stehen gelassen. Nach dem Ansduern wurden 470 mg unverdndertes 4
wiedergewonnen.



