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5,5-Diphenyl-3-hydroxy-hydantoin 
Von 

Ludwig Call* 
Aus d e n  Ins t i tu t  ffir Organische und Pharmazeutische Chemie 

der Universit~t Innsbruck 

( Eingegangen am 30. September 1969) 

Ffir die Synthese von 5,5-Diphenyl-3-hydroxy-hydantoin 
wird a,a-Diphenyl-glycin n i t  COC12 in das ,,Leuchs-Anhydrid" 
iibergeffihrt, welches n i t  O-Benzyl-hydroxylamin das ~,~-Di- 
phenylglycin-benzyloxyamid ergibt. Cyclisierung n i t  COCle 
ffihrt zum Hydantoinr ing.  Die O-Benzylgruppe wird n i t  HBr  
m Elsessig oder dm'ch katalyt isehe Hydrierung entfernt. Die 
II~- und UV-Spektren der TiteIverbindung sowie ihr p K a - W e r t  
werden angegeben. Versuehe, die Titelverbindung zu einem 
N~troxid-Radikal zu oxidieren, schlugen fehl; sie zeigt keine 
antiepileptische oder antikonvulsive Wirksamkeit .  

5.5-Diphenyl-3-hydroxy-hydantoin 

The synthesis of 5,5-diphenyl-3-hydroxy-hydantoin is 
reported,  c~,a-Diphenyl-glycine is t rea ted  with phosgene to 
give a "Leuchs anhydride",  which in turn  is reacted with 
O-benzyl-hydroxylamine to form the ~,~-diphenyl-g]yeine- 
benzyloxyamide.  Cyclisation to the hydanto ia  is effected 
with COC12. FinMly the O-protecting group is removed by  
either I t B r  in acetic acid or catalyt ic  hydrogenation. The IR-  
and UV-spectra and the pKA-value of the t i t le compound are 
reported. At tempts  to oxidize the t i t le compound to a nitroxide- 
radical failed. The tit le compound shows no antiepileptic or 
anticonvulsive activity.  

Seit  1938 Merritt und  P u t n a m  1 die he rvor ragenden  an t iep i lep t i schen  
Eigenschaf ten  yon  5 ,5 -Diphenyl -hyd~nto in  (1) e rkann ten ,  is t  diese 
Verb indung  ein  wicht iger  :Best~ndteil  des Arzneisehatzes .  Zu den Naeh-  
teilen v o a  1 geh6ren seine geringe L6sl ichkei t  und  schwache Aeidit/~t. 
So is t  eine k lare  L6sung des - -  in der  K/~lte zudem schwer wasserl6s- 

* Meinem verehrten Lehrer, t Ie r rn  Prof. Dr. H. Bretschneider, zum 
65. Geburts tag gewidmet. 

1 H. H. Merritt und T. J. P~ttnam, J. Amer. Med. Assoc. l l l ,  1668 
{1938). 
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lichen - -  Natriumsalzes yon 1 nur bei einem pH > 11,7 zu erhalten; 
bei der Lagerung zieht das Natriumsalz yon 1 aus der Luft C02 an 2. 

Eine :Besserung dieser Situation unter Erhaltung der pharma- 
kologischen Wirksamkeit schien mSglich durch den Ersatz der fiir die 
Acidit/~t yon 1 verantwortlichen 3-Imid-Funktion dutch eine ~hnliche, 
abet st/~rker saure Gruppierung. Als solche bot sich eine Hydroxyl- 
Gruppe am N-3 des Hydantoi~ringes an. Von 5,5-Diphenyl-3-hydroxy- 
hydantoin (4) konnte als diacyliertem ttydroxylamin-I)erivat eine 
relativ hohe Acidit/~t erwartet werden. 4 schien aber auch yon einigem 
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2 The Merck Index, 8th ed., S. 388 (1968). 
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Interesse,  da  aus ihm durch  Oxida t ion  m6glieherweise das  Ni t rox id-  
l~adika l  11 (s. Fo rme l sehemg 2) gewinnbar  w~re, das  seinerseits  dem 
P o r p h y r e x i d  u n d  s  biolog~seh ak t iven  Verb indungen  s t ruk ture l l  
nehes teh t .  

Als der gewfinschten Verbindung 4 oder deren Vorstufe 3 konsti tutionell  
aan n~chsten stehendes Ausgangsmaterial  kam 5,5-Diphenyl-hydantoin (1) 
setbst in Frage.  Davidson  3 beschreibt die Umsetzung versehiedener 5,5-di- 
substituier~er I-Iyd~ntoine mi t  I-Iydrazin, die zu 3-Amino-hydantoinen 
f6hrt  und im Fal le  yon ! das 3-Amino-5,5-diphenyl-hydantom in 38% 
Ausbeute ergibt. Orientierende Vorversuche zeigten jedoeh, dal3 1 weder 
mit  Hydroxy lamin  noeh mit  O-Benzyl-hydroxy]amin zur Reakt ion gebraeht 
werden konnte (Forme]iibersicht 1, Route  A). Stets wurde 1 in fiber 90% 
zur/iekerhMten. 

Ein anderer Reaktionsweg ftir die lJberf/ihrung yon 1 in 3 oder 4 bestand 
in einer Ubert ragung der yon N e f k e n s  und Tesser ~ ffir N-Hydroxy-phtha l -  
imid 8 ausgearbeiteten Synthese, die yon Phtha]imid ausgehend die Stufe 
des N-Carb~thoxy-phthal imids durchl/~uft, das mit  Hydroxylamin  glat t  zu 

N - H y d r o x y - p h t h a l i m i d  reagiert.  Das als Zwischenstufe notwendige 3-Carb- 
/~thoxy-5,5-diphenyl-hydantoin (2) konnte aus 1 und Chlorameisensaure- 
~thylester in Gegenwart einer Base in gut.er Ausbeute erhalten werden 
(Vers. 1), reagierte jedoch mi t  Basen sofort unter  Riickbildung von 1 
(Vers. 2). Entspreehende Versuche mi t  t-Iydroxyl~min und O-Benzyl- 
hydroxylamin verliefer~ erfolglos (Formel6bersieht 1, Weg B). 

Ein drifter,  sehr einfaeher Zugangsweg zu 3 w/~re die Anwendung der 
yon Biltz% s entdeekten Hydautoin-Syn~hese 9 attf alas System Benzi l - -  
Benzytoxy-harl~stoff (Formeli~bersieht 1, Weg C). I-Iiebei w/ire a priori 
allerdings a.ueh die Bildung des zu 3 isomeren 1-Benzyloxy-5,5-diphenyl- 
hydantoins m6glieh gewesen. Es zeigte sieh jedoeh, dal3 unter  den alkMisehen 
Bedingungen der Kondensaf~ion die SpMtung des als Anion vorliegenden 
Benzyloxy-harnstoffes in Cyanat-ion und O-Benzyl-hydroxylamin (die die 
Omkehr  einer m6gliehen Synthese 1~ yon Benzyloxy-hamstoff  darstellt) 
sehneller verl/~uft Ms die gewfinsehte Kondensation.  I n  der Folge reagiert  
das gebildete O-Benzyl-hydroxylamin mit  Benzil zum bekannten TM 1~ 
Benzyl/ither des Benzilmonoxims 5, der als einziges Reakt ionsprodukt  
isoliel* werden konnte (Vers. 3). Eine solehe Spaltung des Benzyloxy- 
harnstoffes unter  MkaIisehen Bedingungen ha t  bereits Kli~tzerl~ beobachf~e~. 

3 d .  S.  Davidson,  J.  Chem. Soc. 1964, 4646. 
W.  Taub,  U.S. Pat .  2 767 193 (Oct. 16, 1956); Chem. Abstr.  51, 

5842a (1957). 
5 G. H .  L .  N e f k e n s  und G. I .  Tesser, J .  Amer. Chem. Soc. 83, 1263 

(1961). 
s L ,  Cohn, Ann. Chem. 205, 195 (1880). 

H.  Biltz ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 41, 167 (1908). 
s H .  Bil tz ,  Bet. dtseh, chem. Ges. 41, 1379 (1908). 
9 E.  Ware,  Chem. Rev. 50, 403 (1950). 

lo F .  Nerdel  u n d  J .  Hulschinslcy,  Chem. Ber. 86, 1005 (1953). 
11 K .  A u w e r s  und M .  D~ttricA, Ber. dtsch, chem. Ges. 22, t996 (1889). 
1~ j .  Meisenheimer ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 54, 3206 (1921). 
~ W.  Kl6tzer,  Mh. Chem. 95, 265'(1964). 
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Das Startmaterial  der sehliel31ieh zielftihrenden Synthese yon 4 
(Formeliibersieht 2) war ~,~-I)iphenyl-glyein 6, das aus Benzilsiiure 
naeh N e w m a n  und E d w a r d s  1~ in guter Ausbeute zuggnglieh ist (Vers. 4). 

Orientierende Vorversuehe ergaben, dab die steriseh stark gehinderte 
Aminos/~ure 6 sieh, entgegen anderslautenden Literaturangaben la, am 
Stieksgoff nur in sehr schleehter Ausbeute mit  Chlorameisens/~urees~ern 
aeylieren liel3, so dab die in der Peptidehemie iibliehen Methoden zur 
Kniipfung einer Amid-Bindung, die yon N-geschiitzten Aminos/iuren 
ausgehen, nicht anwendbar waren, um 6 in das Benzyloxyamid 8 
iiberzufiihren. Aueh der aus 6 mit  Diazomethan erhgltliehe ~ethyles ter  
yon 6 lieg sieh nut  in sehleehter Ausbeute am Stiekstoff aeylieren. 

Es muBte daher ein earboxyl-aktiviertes I)erivat  yon 6 eingesetzt 
werden, das ohne vorherigen Sehutz der Aminogruppe zug~nglieh war. 
Als solehes erwies sieh das yon D u s c h i n s k y  ~5 auf anderem Wege erstmals 
dargestellte , , L e u c h s - A n h y d r i d  16:' 7, das aus 6 dureh l:tiiekflul3erhitzen 
mit  Phosgen in Toluol naeh L e v y  ~7 in guter Ausbeute erhalten wurde 
(Vers. 5) und erwartungsgem/~g 1~ nieht feuehtigkeitsempfindlieh ist. 

Die Reaktion des L e u c h s - A n h y d r i d e s  7 mit O-Benzyl-hydroxylamin, 
die unter l~ing6ffnung und CO2-Verlust zum :Benzyloxyamid 8 fiihrt, 
erfolgte am besten dureh Stehenlassen einer L6sung der Komponenten 
bei t~aumtemp. (Vers. 6). Der Fortgang der l~eaktioi1 lgBt sieh gut 
Ii%spektroskopiseh am Sehwgeherwerden der doppelten, kurzwelHgen 
Carbonylbande yon 7 und gleiehzeitigen Stgrkerwerden der lgngerwellig 
gelegenen Carbonylbande yon 8 verfolgen. Yersuehe, die t~eaktion 
durch ErhShung der l~eaktionstemperatur zu beschleunigen, fiihrten 
zu Verminderung der Ausbeute. Wurden die beiden Komponenten in 
Toluol unter RtiekfluB erhitzt, konnte i iberhanpt kein Benzyloxyamid 
(8) isoliert werden. 

Das Amid 8 konnte gus 6 noeh auf einem anderen Wege, allerdings in 
sehleehterer Ausbeute, erhalten werden, nfimlieh fiber das Aminosgure- 
ehlorid-hydroehlorid 9, das aus 6 mit PCI.5 in CC14 naeh Levine  1~ in guter 
Ausbeute zuggnglieh war (Vers. 7). 9 ist erwartungsgemgl3 wenig s~abil 
und zersetzt sieh bereits beim Versueh, es aus A e e t o n ~ t h e r  umzufgllen, 
zu einer u ungeklgrter Konstitution, die nieht mehr die in 9 
beobaehtete, f/it Sgureehloride eharakteristisehe kurzwellige Carbonyl- 
bande im IB-Spektrum zeigt. Wenn jedoeh 9 sofort nach seiner Isolierung 

t~ "Fi. S.  N e w m a n  und W. ~ .  Edwards ,  J. Amer. Chem. See. 76, 1840 
(1954). 

15 R.  Dusehinslcy,  U.S. :Pat. 2 578 293 (Dec. 11, 1951); Chem. Abstr. 
46, 6158 b (1952). 

16 H.  Leuchs, Bet. dtsch, chem. Ges. 39, 857 (1906). 
17 A .  Levy ,  :Nature 165, 152 (1950). 
is H,  I .  Weingarten,  J.  Amer. Chem. Soc. 80, 352 (1958). 
19 S. Levine,  J.  Amer. Chem. See. 76, 1382 (1954). 
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mit 3 Aquivalenten O-Benzyl-hydroxylamin (wovon 1 Aquivalent als 
Ilydroehlorid wiedergewonnen wurde) bei Raumtemperatur umgesetzt 
wurde, konnte das Amid 8 in guter Ausbeute isoliert werden (Vers. 8). 

Das Amid 8 lieg sieh ohne weiteres mit  Phosgen in Toluol zum 
t Iydantoin  3 cyelisieren 2~ (Vers. 9). 

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

5,5-Diphenyl-3-hydroxy-hydantoin (4) ist erwartungsgemgJ3 wesent- 
lich starker sauer Ms 5,5-Diphenyl-hydantoia (1). 4 ist bereits in Bi- 
carbonat-LSsung unter C02-Entwicklung 15slich und mit  S~uren wieder 
unver~ndert ausf~llbar. Sein pKA-Wert wurde durch 3/Iessung des 
pH-Wertes  einer 2 �9 10-sin wgBr. L6sung yon 4, die mit  0,01n-NaOH 
halb neutralisiert worden war, zu 6,2 • 0,1 bestimmt. Bemerkenswert 
ist die im Yergleich zu 1 auBerordentlich gute LSslichkeit yon 4 in 
organischen, such apolaren Solventien, wie Xther, Benzol und sogar 
Petrol/~ther. In  methanolischer LSsung zeigt 4 eine rotbraune Fe a+- 
Reaktion, die far  N,N-diacylierte Hydroxylamin-Derivate charakte- 
ristisch ist 21. 

h n  Ig -Spek t rum unterscheidet sieh 4 nieht sehr yon 1. Wghrend 
der Ubergang von Phthalimid zu N-Hydroxy-phthal imid dureh eine 
hypsoehrome Versehiebung der kiirzerwe]ligen Carbonylbande yon 
1768 cm -1 naeh 1787 cm -1 gekennzeichnet ist e2, beobachtet  man beim 
Ubergang yon 1 zu 4 eine sehwaehe bathoehrome Verschiebung der 
k~rzerwelligen Carbony]bande des Hydantoinringes (yon 1770cm -1 
nach 1762 era-l). Die Lage der zweiten, l/~ngerwelligen Carbonylbande 
bleibt, wie auch im Paar  Phthalimid N-Hydroxy-phthal imid 2~, un- 
ver/~ndert, bei 1735 em 1. In  der 3-Benzyloxy-Verbindung 3 hingegen 
ist die k/irzerwellige Carbonylbande mit  1786 em -1 gegeniiber 1 hypso- 
chrom verschoben. 

I m  UV-Bereich zeigen weder 1 ~3 noch 4 eine Absorption mit  
> 1000 oberhalb yon 250 m~. Wghrend man aber beim ~bergang yon 

1 in sein Anion nur eine sehwaehe bathoehrome Versehiebung yon 
)~max fes tstellt24, t r i t t  beim Anion yon 4 (in Gegenwart iiberschtissiger 
NaOH) bei 265 m~ eine Absorption mit  ~ = 3000 auf. 

go Chem. Fabrik von tteyden, D.R.P. 310 427 (30. Jan. 1919); Chem: 
Zbl. 1919, II,  424. 

2~ W.  Klgtzer, Mh. Chem. 95, 1729 (1964). 
~ L .  A .  Carpino, J. Amer. Chem. Soe. 79, 98 (1957). 
~3 g .  G. Neville, J. Org. Chem. 23, 1588 (1958). 
24 g .  F .  Stuckey, J. Chem. Soe. 1947, 331. 
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4 lieg sich als Tri/~thylammoniumsalz in D M F  mit Aeetylehlorid 
zum Aeetyl-Derivat l0 umsetzen (Vers. t2), das im IR-Spektrum 
erwartungsgem~fl drei Carbonylbanden zeigt und wie die Ester des 
N-Itydroxy-phthalimids 5 ein gutes Aeylierungsmittel darstellt. Durch 
0,5n-NaOK wird 10 schon in der K/~lte augenblick]ieh verseift (Vers. 13). 

Es war yon Interesse, ob rich 4 einer Einelektronen-Oxidation 
unterwerfen lieB, wodureh man zum Nitroxid-Radikal 11 k/~me, das 
dem Porphyrexid 122~, 26, dem Porphyrindin 14 ~, 2s sowie deren Spiro- 
eyelohexamAnalogen 13 und 152~ strukturell verwandt w/~re. W~hrend 
sieh diese freien Radikale aus ihren Vorstufen, 1-IIydroxy-hydantoin-2,4- 
diimid-Derivaten, schon dureh relativ sehwaehe Oxidationsmitte], vor- 
zugsweise K3[Fe(CN)6] in alkaliseher L6sung 2~, 27, ~s, herstellen lassen, 
konnte 4 weder dureh K3[Fe(CN)6] in alkaliseher L6sung noeh dureh 
PbO2 i:a BerlzoI ~, 3t, NaJO4 in alkatiseher LSsung a~ oder sogar Chlor 
in alkMiseher L6sung oxidiert werden, sondern wurde zu 75--84% 
urtvers wiedergewonnen (Vers. 14). Ledigtieh mit atkalischem 
KlV[n04 t ra t  eine Reaktion ein (Farbweehsel), doeh konnte kein definier- 
tes, organisehes Reaktionsprodukt isoliert werden. Offensiehtlieh ist 
das Oxidationspotential N,N-diaeylierter Hydroxylamin-Derivate im 
Vergleieh zu dem N,N-dialkylierter tfydroxylamin-Derivatea~ 3t sehr 
hoeh. Tats~ehlieh sind in der Literatur (Ubersieht in 3~ bisher keine 
N,N-diaeylierten Nitroxid-Radikale bekannt geworden. Aueh N-Hy- 
droxy-phthalimid 1/~flt rich nicht zu einem Nitroxid-RadikaI oxidieren 3.2 

Die pharmakologisehe Untersuehung yon 4 ergab, dab 4 zwar etwas 
weniger toxiseh air 12 ist ( M L D  = 2500--5000 mg/kg fiir 4), jedoeh 
keine antiepileptisehe oder antikonvulsive Wirkung zeigt. 

IIerrn Univ.-Prof. Dr. H e r m a n n  Bretschneicler danke ieh fiir das 
grebe Interesse, das er dieser Arbeit entgegenbraehte, den Firmen 
Hoffmann-La Roche AG, Basel und ~rien, fiir vielf~i.ltige materielle 
Unterstiitzung. 

Experimenteller Teil 
Die IR-Spektren wurden mib dem Infraeord 137, Perkin-Elmer, auf- 

genommen, die Banden werden in Wellenzah]en angef/ihrt. Die Sehmelz- 

.25 O. P i lo ty  und B.  Gra /Sehwer in ,  Bet. dtseh, chem. Ges. 34, 1863 (1901). 
~s H.  A .  Li t lev ik ,  R .  L.  Hossfe~d, H .  V. L inds trom,  R.  T.  Arno ld  u u d  

JR. A .  Gortner, J .  Org. Chem. 7, 164 (1942). 
27 O. P i lo ty  und W. Vogel, Ber. dbseh, chem. Ges. 36, 1283 (t903). 
:s S .  Okano und I7..Uulcagawa, J-. ]?harm. Soc. Jap. 74, 1059 (1954). 
~9 W. Sehellenberg, J.  Biol. Chem. 231, 547 (1958). 
ao j .  H.  Osiecki und E.  F .  Ullman,  J. Amer. Chem. Soc. 99, 1078 (t968). 
al D. G. Booeoclc, R.  Darcy und R.  2'. Ullman,  J.  Amer. Chem. See. 90, 

5945 (1968). 
a~ E.  _F. Ullman,  persSnliehe Mitteilung. 
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punkte wurden mit dem K o f l e r . H e i z m i k r o s k o p  bestimmt und sind ml- 
korrigiert. 

Versueh 1: 3-Carb(t thoxy-5,5-diphenyl-hydantoin (2) 

a) Aus einer filtriertea LSsung yon 2,52 g 5,5-Diphenylhydantoin (1) 
(Sehmp. 290--295 ~ Sub].) in 10 ml 2n-NaOH wurden durch Kfihlen im 
Eisbad 2,60 g des Natriumsalzes yon 1 erhalten, die in 20 ml trockenem 
D M F  suspendiert wurden. Unter  Aul]en-eiskfihlung and  l~fihren wurden 
1,03 ml (1,0mMol) Chlorameisens/~ure-~thylester zugetropft, anschliei]end 
noch zwei Stdn. bei l~aumtemp, geriihrt, auf Eis gegossen, filtriert und mit  
Wasser gewasehen. Es wurden 2,42 g 2 (75~o d. Th.) erhalten. Zur Analyse 
wurde aus Athanol--Wasser  umkristallisiert, Schmp. 137--139 ~ 

ClsH16N~O4. Bet. N 8,64. GeL N 8,45. 

IR (KBr): 3270, 1810, 1775, 1720, 1260. 

b) 2,52g 1 wurden mit  1,54m1 (1,1 mMol) troekenem Tri&thylamin 
in 30 ml troekenem D M F  gelSst. Unter  Au~en-eiskfihlung und l~iihren 
wurden 1,03ml (1,0mMol) Chlorameisens~ure-~thylester zugetropft und  
wie in Variante a) aufgearbeitet : 2,80 g 2 (86,5~o d. Th.), Schmp. 134--138 ~ 

Versuch 2: Reak t ion  von 2 m i t  Basen  

a) 100 mg 2 gingen in 5 ml eiskalter 2n-NaOH fast augenblieklieh in 
LSsung. Nach Anss mit  2n-HC1 wurden 75 mg 1 (96% d. Th.) erhalten, 
die mit  authent.  1 (Schmp. und  IR-Spektrum) ident waren. 

b) I n  gleicher Weise reagierV 2 mit  verd., wa2r. NHs oder Hydroxylamin 
oder O-Benzyl-hydroxylamin unter  Bildung yon 1 in 90--95~o Ausbeute. 

Versueh 3 : Realction von Benz i l  m i t  Benzy loxy-harns to f f  zu  5 

5,25g Benzil und  4,15g Benzyloxy-harnstoff 10 wurden in 100ml 
Athanol suspendiert und  nach Zugabe einer LSsung von 700 mg K O t t  in 
15 ml Wasser 24 Stdn. unter  Riiekflu~ erhitzt. Anschliei3end wurde im Vak. 
auf des halbe Volumen eingeengt und nach Kiihlen im Eisbad filtriert. Es 
wurden 5,7 g 5 (72% d. Th.) erhalten. Zur Analyse wurde zweimal aus 
Athanol--Wasser  umkristallisiert, Schmp. 96--97 ~ (Lit. 94--95~ 

C21I-I17~O2. Ber. C 79,98, H 5,43, N 4,44. 
Gef. C 79,94, H 5,15, N 4,67. 

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

Versuch 4: a,~-Diphenyl -g lyc in  1~ (6) 

34,0 g rein wei~e, staubtrockene Benzilsi~ure wurden mit  17,0 ml SOC12 
gut gemengt. Unter  gelegentliehem Umschwenken wurde 24 Stdn. bei 
Raumtemp. stehengelassen, wobei sich der anfangs z~he Brei zm~chst  
verfliissigte und  sparer zu groben, gl~nzenden Kristallen erstarr~e. An- 
sehliei~end wurde mehrere Stdn. am Rotavapor im Vak. abgesaugb, bis kein 
Gerueh nach SOC12 mehr festzustellen war. Der Riiekstand wurde in ca. 
150 ml mit  Troekeneis--Aeeton gekiihlten fliiss. NHs portionsweise ein- 
getragen. Naeh Abdampfen des fiberschfiss. NHs bei l~aumtemp, wurde 
der l~iickstand mit  100 ml Wasser digerier~, zerkleinert und anschliei~end 
mit  100ml konz. tIC1 fibergossen. Es wurde vom U~lSslichen filtriert, 
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wodureh d urehsehnittlieh 15 g Benzilsgure zur/iekgewonnen wurden. Der 
Rfickstand wurde mehrmals mit  6n-tiC1 ausgewasehen, das Filtrat,  wenn 
nStig, noehmals filtriert und  im Vak. bei 60 ~ zur Troekene eingedampft. 
Der t~fiekstand wurde in 100 ml Wasser suspendier~ und bis zum AufhSren 
der CO2-Entwieklung mit  festem NaHCOs versetzt. Naeh mehrstdg. Stehen 
im Eisbad wurde filtriert. Es wttrden durehsehnittlieh 14,0 g 6 (74O/o d. Th., 
bez. auf umgesetzte Benzils/iure), Sehmp. 253--256 ~ (Subl.), gewonnen. 

It~ (KBr): 3400--3000, 1640, 1495, 1450. 

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

10,0 g feingepulvertes, staubtroekenes 6 wurden mit  75 ml einer ca. 
20proz. L6sung von COC12 in Toluol 3 Stdn. unter  l~fickflul3 erhitzt. Naeh 
dem Erkalten wurden weitere 75 ml der COC12-L6sung zugegeben und aber- 
mals 3 Stdn. unter  ~ekf tu l~  erhitzt. Naehdem dieser Vorgang ein drittes 
Mal durehgeffihrt worden war, war alles in L6sung. Naeh dem ErkMten 
wurde von geringen Mengen Ungel6stem filtriert und das Fil~rag im Vak. 
bei 4~0 ~ zur Troekene eingedampft. Der kris~Mline ~fieksgand wurde mit  
Ather--Pe~rol/~ther (P~I', 40--60~ 1 :1 ,  aufgenommen, filtriert und mi~ 
Pfif naehgewasehen; so wurden 9,60 g 7, Sehmp. 157--163 ~ (Zers.), erhalten. 
Aus der Mutterlauge konnten weitere 0,40g 7 (insgesamt 90% d. Th.) 
erhatten werden. Das Produkg wurde ohne geinigung weiter eingesetzb, 
zur Analyse wurde aus A the r - -PA umgefg]lt, Sehmp. 160--164 ~ (Zers.) 
(Lit. 165--167~ 

C15I-IllNO~. Bet. C 71,14, I-I 4,38, N 5,53. 
Gel. C 71,29, I-I 4,44, N 5,54. 

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

Versueh 6: c~,~-Diphenyl-glycin-benzyloxyamid (8) 

9,45 g 7 wurden in 100 ml CHCla gelSst und naeh Zugabe von 8,5 g 
O-Benzyl-hydroxamin eine Woche bei t~aumtemp, stehengelassen. Nach 
5 Tagen begarm 8 auszukristallisieren. Naeh beende~er Reaktion (festgestellt 
dureh IR) win'de das LSsungsmittel im Vak. bei 20 ~ abgezogen und  der 
kristalline l~fiekstand in wenig _;kthanol aufgenommen. Naeh K/ihlen im 
Eisbad wurde filtriert. Es wurden 12,4 g 8 (98% d. Th.) erhMten. Zur 
Analyse wurde aus ~ thanol  umkristMlisiert, Sehrnp. 128--130 ~ 

C21t-I20N202. Ber. C 75,88, laI 6,06, N 8,43. 
Gel. C 75,27, t t  6,11, N 8,30. 

It~ (KBr): 3365, 2940, 1675, 1495, 14~50. 
8 bildet ein in CtlC13 und Benzol gut 15sliehes Hydroehlorid. 

Versueh 7- c~,a-Diphenyt-glycinchlorid-hydrochlorid (9) 

13,70 g staubfein gepulv. 6 wurden in 150 ml fiber P4Olo friseh destill. 
CC14 suspendiert. Unter  kr~ftigem l~/ihren und Aul3en-eiskfihlung wurden 
portionsweise 12,5 g PC15 eingetragen. Nach sechsstiindigem 1Rfihren bei 
l~aumtemp, wurde filtriert und  mit  absol. )kther gewaschen. Es wurden 
15,55 g 9 (94,5% d. Th.) erhalten. Da sich 9 nicht reinigen liel3, wurde ffir 
die Analyse ein speziell gereinigtes 6 eingesetzt. 

C14H12CI2NO. Ber. C1 25,14. Gef. C1 24,48. 
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It% (KBr): 3400, 3100--2450, 1788, 1515, 1495, 1450. 

9 ist sehr instabil und mug sofort weiterverarbeitet werden. Beim 
Versuch, es aus Aceton J(ther umzufgllen, w~wde eine nach Umkristalli- 
sieren aus Athanol Ather bei 265--270 ~ (Zers., Subl. ab 180 ~ sehmelzende 
Verbindung unbekannter Konsti tut ion erhalten. 

I1% (KBr): 3300--2250, 1655, 1594, 1450, 1373. 

Versuch 8 : 8  aus e) 

Zu einer LSsung yon 9,0 g O-Benzyl-hydroxylamin in CHC18 wurden 
6,9 g friseh hergestelltes 9 portionsweise unter I%/ihren eingetragen. Naeh 
Stehen fiber Naeht  bei Raumtemp.  wurde der dicke Brei filtriert und der 
Riiekstand, 5,3 g O-Benzyl-hydroxylamimhydrochlorid, mehrmals gut mit  
CHCI3 ausgewasehen; Schmp. 210--225 ~ Das Fi l t rat  wurde mehrmals 
mit  eiskalter 2n-Na0H gesch/ittelt, neutral-gewaschen, fiber MgS04 ge- 
troeknet und im Vak. bei 20 ~ eingedampft. Der halbkristalline l%fmkstand 
wurde in wenig )~thanol aufgenommen und naeh K/i_hlen im Eisbad filtriert. 
So wurden 4,50 g 8 (55% d. Th.), Sehmp. 125--129 ~ erhalten, die naeh 
Umkristallisieren mit  dem aus Vers. 6 erhaltenen Produkt  (Sehmp. und 
II%-Spektrum) ident waren. 

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

10,0 g 8 wurden mit  150ml einer ca. 20proz. L6sung yon COC12 in 
Toluol 3 Stdn. unter g~ekfluB erhitzt. Nach dem Erkal ten wurde im Vak. 
bei 50 ~ eingeengt, der kristalline g i ieks tand in wenig AthanoI aufgenommen 
und naeh Kfihlen im Eisbad filtriert. So wurden 9,0 g 3 (83,5% d. Th.) 
erhalten. Zur Analyse wurde aus )xthanol umkristallisiert, Sehmp. 160--162 ~ 

C2eH~sN2Oa. Ber. C 73,73, H 5,06, N 7,82. 
Gel. C 73,56, H 5,14, N 7,70. 

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

Versueh 10: 5,5-Diphenyl-3-hydroxy-hydantoin (4) aus 3 mit  HBr in Eisessi9 

3,50 g 3 warden in 30 ml ca. 30proz. HBr  in Eisessig gelSs~ und 4 Stdn. 
am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit  100 ml 
Wasser verdfinnt und im Vak. bei 60 ~ zur Troekene eingedampft. Der ~iick- 
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 (84,5% 
d. Th.), Schmp. 260--265 ~ erhalten. Zur Analyse wurde aus wenig Eisessig 
umkristallisiert; Sehmp. 264--267 ~ 

C15I-I12N20~. Bet. C 67,15, i 4,51, N 10,44. 
Gel. C 67,46, H 4,56, N 10,39. 

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

Versuch 11 : 4 aus 3 dutch katalytische Hydrierung 

9,90 g 3 wurden in 300 ml reinem ~thanol  suspendiert und naeh Zugabe 
yon 1,0 g 5proz. Pd-Kohle bei l%aumtemp, und Atmosph/~rendruck unter 
I-I2 bis zur Beendigung der Aufnahme geriihrt. Die yore Katalysator  fil- 
trierte LSsung wurde im Vak. bei 50 ~ zur Trockene eingedampft und 
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der R/ickstand mit  wenig Wasser aufgenommen. Es wurden 7,0 g (94,5~o 
d. Th.) erhalten, die mit  dem aus Vers. 10 erhaltenen 4 in Sehmp. und II l -  
Spektrum ident waren. 

Versueh 12: 3-Ace toxy-5 ,5-d ipheny l&ydanto in  (10) 

536 mg 4 wurden in 5 ml troekenem D M F  gel6st, 0,3i mI trockenes 
Tri/ithylamin und ansehliel3end unter  t~6hren und  Auften-eisk/ihlung 
170rag Aeetylchlorid zugetropft. Nach 3stdg. R/ihren bei I~aumtemp. 
wurde auf Eis gegossen und filtriert. Es wurden 600 mg 10 (96,5% d. Th.), 
Schmp. 173--176 ~ (Tr6pfehen ab 160~ erhalten. Zur Analyse wurde aus 
Benzol umkristallisiert; Sehmp. 174~-175 ~ Umwandlung bei 157--158 ~ 

C17H14N204. Ber. N 9,03. GeL N 9,20. 

IB (KBr): 3225, 1812, 1780, 1732, 1495, 1450. 

Versuch 13 : Versei fung yon 10 

100 mg 10 wurden mit i ml 0,5n-NaOH in 3 ml Methanol 5 Min. bei 
l~aumtemp, stehengelassen. Naeh Ansguern und Verdiinnen mit  Wasser 
win'den 85 mg 4 (98~o d. Th.) erhalten, die mit  authent.  4 (Sehmp. und 
IR-Spektrum) flbereinstimmten. 

Versueh 14: Versuchte Oxidat ion yon 4 

a) 536 mg 4 wurden in einer L6sung yon 112 mg KOH in 5 ml Wasser 
gel6st und eine L6sung yon 660 mg Ks[Fe(CN)6] in i0 ml Wasser zugegeben. 
Naeh lstdg. Nioehen gab die L6sung mit Fe2+-Salzen eine tiefblaue, mi~ 
Fe~+-Salzen eine ro~braune F/~rbung. Dureh Ans/~uern wurden 400 mg 
unver~ndertes 4 wiedergewonnen. 

b) Eine kleine Probe 4 wurde in Benzol gel6st und mit  der 10faehen 
Menge Pb02 5 Min. bei Raumtemp. gesehfittelt. Naeh Zentrifugieren zeigte 
die fiberstehende L6sung kein ESlR-Signal. Eindampfen gab 4 zuI'fiek. 

e) Eine kleine Probe 4 wurde in NaHCO~-L6sung gel6st und mit  etwas 
NaJO4-L6sung versetzt. Die L6smlg zeigte kein ESR-Signal. 

d) In  eine eisgek/ihlte L6sung yon 536 mg 4 in 20 ml KOI:[ wurde his 
zur fast sauren l~;eaktion Chlor eingeleiget und  mehrere Stdn. bei t~aurn- 
temp. stehen gelassen. Naeh dem Ansguern wurden 470 mg unvergndertes 4 
wiedergewonnen. 


