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64 Vertahren zur Herstellung von C-5-ethylenisch ungesiittigten Hydantoinderivaten.

@ Es werden C-5-ethylenisch ungeséttigte Hydantoinde-

rivate hergestellt, indem ein aliphatisches, C4-Cg-
cycloaliphatisches, aromatisches oder heteroaromatisches
Aldehyd oder ein aliphatisches, Cs-Cs-cycloaliphatisches
oder aromatisches Keton oder 3-Oxoindol, N-C1-Ca-Alkyl~
3-oxoindol oder 1-Phenyimethyl-4-piperidon oder eine
alpha-Dicarbonylverbindung mit einem Dialkyl-5-phospho-
nat-Hydantoin umgesetzt werden.

Die hergestellten Hydantoine sind nitzlich als Zwi-
schenprodukte bei der Synthese von 1,3-Dihydro-2H-imi-
dazo(4,5-b)-chinolin-1-onen, welche wirksame antithrom-
botische Mittel sind.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung von C-5 ethylenisch-unge-
séttigten Hydantoinderivaten, weiche nitzlich sind als Zwischenprodukte bei der Synthese von 1,3-
Dihydro-2H-imidazof4,5-b] chinolin-2-onen, welche potente antithrombotische Mittel sind.

Die Kondensation von Hydantoin (Eis) mit aromatischen Aldehyden (2) zur Herstellung von- C-5-unge-
séttigten Hydantoinderivaten (3) ist in der Literatur beschrieben: E. Ware, Chemical Reviews, 1950, 46,
Seiten 403-470; H.L. Wheeler et al., Am. Chem. J., 1911, 45, Seiten 368-383 und US-A 4 345 042 und
US-A 4 582 903. Diese Reaktion wird folgendermassen illustriert:
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worin R Wasserstoff oder einen Substituenten darstellt. Die Addukte (3) sind von synthetischem Nut-
zen als Vorldufer fir Derivate von Phenylalanin und Phenylbrenztraubensaiure. Es ist eine Anzahl ver-
schiedener Katalysatoren und Losungsmittelsysteme beschrieben worden, um diese Umwandlung durch-
zufthren. Im allgemeinen werden die Aldehyde, das Hydantoin und der Katalysator in einem zweckmassi-
gen Losungsmitiel auf eine Temperatur im Bereich von 70 bis 170°C wahrend 0,5 bis 24 h erwérmt. Einige
der meist verwendeten Bedingungen sind folgende: NaOAc/AcOH bei 160 bis 170°C wahrend 3 h; in
NH4OAc/AcOH unter Rickfluss wahrend 4 h; in NaOAc/AczO unter Riickfluss wahrend 1 h; in Pipeti-
din bei 130 bis 140°C wahrend 0,5 h; und in Dimethylamin bei 100°C wéhrend 22 h in einem geschlossenen
Reaktionsgefass. Diese Verfahren sind jedoch nicht ganz befriedigend, werden namlich einige Aldehy-
de nicht mit Hydantoin umgesetzt oder bilden nur Produkte in niederer Ausbeute. Es wurde nicht berich-
tet, dass einfache Ketone in dieser Reaktion umgesetzt werden.

Die Reaktion ven Phosphonatcarbanionen mit Ketonen und Aldehyden ist allgemein bekannt: Wads-
worth et al,, J. Amer. Chem. Soc., 1961, 83, Seiten 1733—1738; Wadsworth, Org. Reactions, 1978, 25, 73~
253.

Die vorliegende Erfindung stellt das im Patentanspruch 1 definierte Verfahren fiir die Herstellung
von C-5-ethylenisch ungeséttigten Hydantoinderivaten zur Verfiigung, welche als Zwischenprodukte
bei der Synthese von 1,3-Dihydro-2H-imidazo-[4,5-b]chinolin-2-onen nitzlich sind, wie dies in den fol-
genden parallelen amerikanischen Patentanmeldungen beschrieben ist: Serial No. 726 869 am 25. April
1985 eingereicht; Serial No. 832 212, am 26. Februar 1986 eingereicht; Serial No. 866 813 am 23. Mai 1986
eingereicht; und Serial No. 883 258 am 8. Juli 1986 eingereicht. Die 5-ethylenisch ungesiitigten Hydan-
toinderivate, welche nach dem erfindungsgemassen Verfahren hergestellt werden kdnnen, sind eben-
falls niitzlich als Zwischenprodukte bei der Herstellung von anderen Verbindungen, z.B. von Phenylala-
nin und Phenylbrenziraubenséure. Das im erfindungsgeméssen Verfahren eingesetzte Dialkyl-5-phos-
phonathydantoin besitzt vorzugsweise folgende Formel:
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worin Ry und Rz Wasserstoff, Alkyl oder Aralkyl mit bis zu 10 C-Atomen sind, z.B. Benzyl, Phenethyl,
Phenylpropyl und Ra Niederalkyl ist, wie beispielsweise Methyl, Ethyl oder Propyl.

Die Erfindung stellt ebenfalls die neue Verbindung, Diethyl-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phos-
phonat zur Verfligung. Das entsprechende Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat ist in der Litera-
tur in Chem. Abstracts, 1985, 102, Nr. 204 029a beschrieben.

Die Phosphonate der Formel | werden durch Bromierung eines zweckméssigen Ry- und Re-Imidazoli-
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din-2,4-dion in Essigsdure hergestellt, wobei das entsprechende 5-Bromhydantoin erhalten wird und
das Produkt anschliessend mit Trialkylphosphit umgesetzt wird.

Es kann jedes aliphatische oder aromatische Aldehyd oder Keton oder jede alpha-Dicarbonylverbin-
dung im erfindungsgeméssen Verfahren verwendet werden. Die aromatischen Aldehyde, die in der US-
A 4 345 072 offenbart sind und die aromatischen und aliphatischen Aldehyde, welche in der US-A
4 582 903 offenbart sind, kdnnen im erfindungsgeméssen Verfahren verwendet werden. Die in der US-
A 4 345 072 beschriebenen aromatischen Aldehyde umfassen Benzaldehyd, Tolylaldehyd, 4-isopropyi-
benzaldehyd, 4-Hydroxybenzaldehyd, 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd, 3-Brom-4-methoxybenzaldehyd,
3,4-Methylendioxybenzaldehyd,  2-Hydroxy-4-nitrobenzaldehyd,  4,5-dimethoxy-2-nitrobenzaldehyd,
Salicylaldehyd, Vanillin, 4-Phenylbenzaldehyd, 4-Benzylbenzaldehyd, 4-Fluorbenzaldehyd, 4-Dime-
thylaminobenzaldehyd, 4-Acetoxybenzaldehyd, 4-Acetaminobenzaldehyd, 4-Methylthicbenzaldehyd
und 3,5-Dichlor-4-hydroxybenzaldehyd. Zusétzliche Aldehyde, welche in der US-A 4 345 072 offen-
bart sind, umfassen p-Tolylaldehyd, m-Tolylaldehyd, 4-Chlorbenzaldehyd, 4-Hexylbenzaldehyd, 2-Allyl-
benzaldehyd, 4-Allylbenzaldehyd, 2-Vinylbenzaldehyd, 3-Vinylbenzaldehyd, 4-Methallylbenzaldehyd,
4-Crotylbenzaldehyd, 2-Nitrobenzaldehyd, 3-Nitrobenzaldehyd, 4-Nitrobenzaldehyd, 2-Aminobenzal-
dehyd, 4-Aminobenzaidehyd, 4-Cyclohexylbenzaldehyd, 2,6-Dichiorbenzaldehyd, Anisaldehyd, 3-Hy-
droxybenzaldehyd, 2-Hydroxybenzaldehyd, 2-Hydroxy-4-methylbenzaidehyd, 2-Hydroxy-3-methoxy-
benzaldehyd, Veratraldehyd, 2,4-Dihydroxybenzaldehyd, 2,5-Dihydroxybenzaldehyd, 4-Cyclohexenyl-
benzaldehyd,  4-Cyclooctylbenzaldehyd,  4-Piperidinylbenzaldehyd,  4-Pyridinbenzaldehyd,  4-
Furylbenzaldehyd, 4-Thienylbenzaldehyd, 4-Phenylethylbenzaldehyd, 4-sec.Butylaldehyd, 4-Morpho-
linobenzaldehyd, 4-lsopropoxybenzaldehyd, 2-Propoxybenzaldehyd, 3-Ethoxybenzaldehyd, 4-Hexoxy-
benzaldehyd, 2-Isopropylaminobenzaldehyd, 4-Hexalaminobenzaldehyd, 4-Diethylaminobenzaldehyd,
4-Dipropylaminobenzaldehyd, 4-Methylethylaminobenzaldehyd, 3,4-Ethylendioxybenzaldehyd, 4-ace-
tobenzaldehyd, 4-Propionoxybenzaldehyd, 4-Formoxybenzaldehyd, 4-Butyroxybenzaldehyd, 3,4-Te-
tramethylenbenzaldehyd, 3,4-Trimethylenbenzaldehyd. Aliphatische Aldehyde, die in der US-A
4582 903 beschrieben sind, umfassen Butyraldehyd, Isobutyraldehyd, Valeraldehyd, Isovaleraldehyd,
Capronaldehyd, Enanthaldehyd, Nonaldehyd, Cyclobutylaldehyd, Cyclopentylaldehyd, Cyclohexylalde-
hyd, Furfural, 2-Thiophenaldehyd, 1-Pyrrolaldehyd, Imidazolaldehyd, Oxazolaldehyd, 3-Indolaldehyd,
Pyridylaldehyd, Pyrimidylaldehyd, Malonsaure-Halbaldehyd und Monoaldehydderivate von Dicarbon-
sduren. Die aromatischen Aldehyde, die in der US-A 4 582 903 beschrieben sind, umfassen Benzalde-
hyd, Tolylaldehyd, 4-Isopropylbenzaldehyd, 4-Hydroxybenzaldehyd, 3,4,5-Trimethoxybenzaldehyd, 3-
Brom-4-methoxybenzaldehyd, 3,4-Methylendioxybenzaldehyd, 2-Hydroxy-4-nitrobenzaldehyd, 4,5-Di-
methoxy-2-nitrobenzaldehyd, Salicylaldehyd, Vanillin, 4-Phenylbenzaldehyd, 4-Benzylbenzaldehyd, 4-
Fluorbenzaldehyd, 4-Dimethylaminobenzaldehyd, 4-Acetoxybenzaldehyd, 4-Acetaminobenzaldehyd, 4-
Methylthiobenzaldehyd und 3,5-Dichloro-4-hydroxybenzaldehyd. Zusétzliche Aldehyde, die in der US-
A 4 583 903 beschrieben sind, umfassen p-Tolylaldehyd, m-Tolylaldehyd, 4-Chlorbenzaldehyd, 4-Hexyl-
benzaldehyd, 2-Allylbenzaldehyd, 4-Allylbenzaldehyd, 1-Vinylbenzaldehyd, 3-Vinylbenzaldehyd, 4-Me-
thallylbenzaldehyd, 4-Crotylbenzaldehyd, 2-Nitrobenzaldehyd, 3-Nitrobenzaldehyd, 4-Nitrobenzalde-
hyd, 2-Aminobenzaldehyd, 4-Aminobenzaldehyd, 4-Cyclopropylbenzaldehyd, 2-Cyclopropylbenzalde-
hyd, 4-Cyclohexylbenzaldehyd, 2,6-Dichlorbenzaldehyd, Anisaldehyd, 3-Hydroxybenzaldehyd, 2-
Hydroxybenzaldehyd, 2-Hydroxy-4-methylbenzaldehyd, 2-Hydroxy-3-methoxybenzaldehyd, Vertralde-
hyd, 2.4-Dihidroxybenzaldehyd, 2,5-Dihydroxybenzaldehyd, 4-Cyclohexenylbenzaldehyd, 4-Cyclooc-
tylbenzaldehyd, 4-Piperidinylbenzaldehyd, 4-Pyridylbenzaldehyd, 4-Furylbenzaldehyd, 4-Thienylbenz-
aldehyd, 4-Phenylethylbenzaldehyd, 4-sec.Butylbenzaldehyd, 4-Morpholinobenzaldehyd, 4-Isoprop-
oxybenzaldehyd,  2-Propoxybenzaldehyd,  3-Ethoxybenzaldehyd,  4-Hexoxybenzaldehyd,  2-
Isoproplyaminobenzaldehyd, 4-Hexylaminobenzaldehyd, 4-Diethylaminobenzaldehyd, 4-Dipropylamino-
benzaldehyd, 4-Methylethyl-aminobenzylaldehyd, 3,4-Ethylendioxybenzaldehyd, 4-Acetylthiobenzal-
dehyd, 4-Propionoxybenzaldehyd, 4-Formyloxybenzalde-hyd, 4-Butyroxybenzaldehyd, 3,4-Tetrame-
thylenbenzaldehyd, 3,4-Trimethylenbenzaldehyd, 3,4-Dihydroxybenzaldehyd, alpha-Napthaldehyd, be-
ta-Napthaldehyd und 3-Indencarboxaldehyd.

Eine grosse Anzahl von aliphatischen und aromatischen Aldehyden und Ketonen und alpha-Dicar-
bonyl-Verbindungen, welche fir die Praxis der vorliegenden Erfindung niitzlich sind, werden in den fol-
genden Beispielen erldutert. Eine bevorzugte Klasse von Aldehyden besitzt die Forme! RCHO, worin R
ausgewahlt ist aus der Gruppe:

a) substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, worin die Alkylgruppe 2—6 Kohlenstoffatomen besitzt,

b) substituiertes oder unsubstituiertes Alkenyl, worin die Alkenylgruppe 3-5 Kohlenstoffatome be-
sitzt,

c) substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl, worin einer oder mehrere Substituenten des Phenyles
ausgewdhlt sind aus der Gruppe Halogen, Hydroxy, Alkoxy oder substituiertes Alkoxy, worin Alkoxy 1-6
Kohlenstoffatome besitzt, Nitro, Alkyl mit 1~6 Kohlenstoffatomen und substituiertes oder unsubstituier-
tes Amino, 2-(2-Methyldioxalano), 1-Piperidino, 1-Morpholino, 1-Pyrrolidino oder 1-Piperazino,

d) Thienyt,

e) Pyridinyl und

f) PhC(O).
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Die Substituenten, welche an der Alkoxygruppe vorhanden sein kénnen, umfassen Mono- und Dial-
kylaminogruppen, welche 1~6 Kohlenstoffatome aufweisen, eine Arylsulfonylgruppe mit 6-10 Kohlen-
stoffatomen, eine Carbonséureestergruppe mit 2-6 Kohlenstoffatomen und eine stickstoffhaltige, hete-
rocyclische Gruppe mit 1~4 Stickstoffatomen, welche selbst weiter mit Cycloalkylgruppen, die 6~10 Koh-
lenstoffatome enthalten, substituiert sein kann. Die Substituenten, welche an den Aminogrippen vor-
handen sein konnen, umfassen Mono- und Dialkylgruppen, die 1-6 Kohlenstoffatome enthalten,
Alkylcarbonylgruppen, die 2-6 Kohlenstoffatome enthaiten und Carboxylestergruppen, die 2-6 Kohlen-
stoffatome enthalten. Die Substituenten, welche an der 1-Piperazingruppe vorhanden sein kénnen, um-
fassen eine Aroylgrupps, die 6~10 Kohlenstoffatome aufweist und gegebenenfalls mit einer oder mehre-
ren Alkoxygruppen mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder Carbonséureestergruppen mit 2-6 Kohlenstoffato-
men substituiert sein kann. Die an der 1-Piperidinogruppe gegebenenfalls vorhandenen Substituenten
umfassen Carbonsdureestergruppen mit 2-6 Kohlenstoffatomen und N-Cycloalkyl, N-Alkylcarboxamid
mit 7-10 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Ketone sind ausgewahit aus der folgenden Gruppe: Ci-g-Alkyl-
2-ketophenylacetat, C1-s-Alkyl-2-keto Ci-s-Alkylacetat, substituiertes oder unsubstituieries Cs-g-Cy-
cloalkylketon, worin einer oder mehrere Substituenten ausgewahlt sind aus: Halogen, Hydroxy, Alkoxy
und substituiertem Alkoxy, worin die Alkoxygruppe 1-6 C-Atome aufweist, und Alkyl mit -6 Kohlenstoff-
atomen, 1,2-Dioxocyclohexan, substituierte oder unsubstituierie Cg-10-Alkylphenone, worin das substi-
tuierte Phenyl einen Substituenten tragt, der ausgewahit ist aus der Gruppe: Halogen, Hydroxy, Ci-s-
Alkoxy oder Ci-s-Alkyl, 3-Oxoindol und N-Ci-Alkyl-3-oxoindol. Obschon gewisse bevorzugte Klas-
sen von Aldehyden und Ketonen definiert wurden, ist es méglich, dass s&mtliche aliphatische oder aro-
matische Aldehyde oder Ketone oder alpha-Dicarbonylverbindungen im erfindungsgeméssen Verfahren
verwendet werden kénnen.

Vorzugsweise werden 0,5 bis 1,5 Mole eines aliphatischen oder aromatischen Aldehydes oder Keto-
nes oder einer alpha-Dicarbonylverbindung pro Mol Phosphonat bei einer Temperatur von 0 bis 50°C
unter basischen Bedingungen wahrend 15 min bis 24 h umgesetzt. Die nachstehend beschriebenen Reak-
tionsbedingungen werden stérker bevorzugt. .

Die Zugabe von aromatischen Aldehyden zu einem schwachen Uberschuss von Phosphonaten und
Natriumethoxid in Ethanol bei Zimmertemperatur fihrt im aligemeinen zu einer raschen Ausscheidung
von 5-Benzylidinhydantoinderivaten in einer ausgezeichneten Ausbeute. Da die Phosphonat-Aus-
gangsmaterialien und die Diethylphosphat-Nebenprodukie wasserléslich sind, besteht die Isolierung des
Produktes einfach aus einer Verdiinnung mit Wasser oder 2N-Salzséureldsung und Wasser mit an-
schliessender Filtration. In einigen Féllen erleichtert die vorherige Entfernung des Losungsmittels die-
ses Verfahren. Die aus der Reaktionsmischung isolierten Rohprodukte sind im allgemeinen von hoher
Reinheit, wie dies aufgrund der NMR-Spektraldaten geschlossen werden kann, obschon héufig eine Mi-
schung von geometrischen Isomeren erhalten wird. Es werden, ungeachtet der sterischen oder elekiro-
nischen Natur der Aldehyde, hohe Ausbeuten erhalten, obschon sterisch gehinderte und deaktivierte
Aldehyde mit einer etwas kleineren Reaktionsgeschwindigkeit umgesetzt werden. Die milden Reaktions-
bedingungen sind fiir einen grossen Bereich von funktionellen Gruppen zweckméssig. Die oben be-
schriebenen, wasserfreien Bedingungen sind fiir den Erfolg der Reaktion nicht kriisch. Wassrige Na-
triumhydroxid oder Lithiumhydroxydlsungen in Ethanol sind &quivalent wirksam und ein Zweiphasen-Sy-
stem, welches Dichlormethan und wéssriges Natriumhydroxyd mit oder ohne Phasentransferkatalysator
enthlt, fihrt ebenfalls zu einer hohen Ausbeute von Addukten. Andere zweckmissige Reaktionsbedin-
gungen sind beispielsweise Triethanol in Acetonitril, Triethylamin und Lithiumbromid in Acetonitril und Lit-
hiumbromid in Pyridin.

Aliphatische Aldehyde reagieren unter Bildung von 5-Alkylidenhydantoinderivaten mit Hydantoin-
phosphonaten in synthetisch niitzlichen Ausbeuten. Phenylacetaldehyd reagiert exotherm mit Phospho-
naten, wobei ausgezeichnete Ausbeuten an Addukten in 20 min erhalten werden kénnen, obschon ge-
méss der Literatur Phenylacetaldehyd und 4-Methoxyphenylacetaldehyd als unter verschiedenen Be-
dingungen nicht mit Hydantoin kondensierbar gilt.

Alpha-Dicarbonylverbindungen reagieren im allgemeinen unter den iiblichen Bedingungen exotherm,
wobei hohe Ausbeuten von Addukten erhalten werden.

Cyclohexanon reagiert in Gegenwart von Lithium, im Gegensatz zu Natrium, mit den Hydantoinphos-
phonaten unter Bildung von hohen Ausbeuten. Die Lithiumsalze von Triethylphosphonoacetat hat sich
als hoch chelatbildend erwiesen und das Lithiumatom kann eine &hnliche Rolle bei der Reaktion der Hy-
dantoinphosphonate mit den Ketonen spielen. Obschon ein fest gebundenes Lithiumsalz stabiler sein
muss und demzufolge weniger reaktiv ist, kann es die erhohte Stabilitit des Salzes ermdglichen, dass
das Kupplungsverfahren erfolgreich mit alternativen Reaktionswegen, die hauptséchlich durch Proto-
nentransfer gesteuert werden diirften, konkurrieren kann.

Die erfindungsgeméss hergesiellten C-5-ungesaitigtlen Hydantoinderivate kénnen in einigen Fllen
als Mischungen von (Z) und (E)-Isomeren gemass den nachstehenden Formeln isoliert werden, worin R’
eine Gruppe darstellt, welche von aliphatischen oder aromatischen Aldehyden abgeleitet ist und Ry und
Rz wie oben definiert sind:
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Das geometrische Isomer, worin R’ beziiglich der N-Rz-Gruppe des Hydantoinringes in cis-Stellung
vorliegt, wird als (Z) bezeichnet, wahrend dasjenige Isomer, worin R’ fiir N-Rz-Gruppe in trans-Stellung
vorliegt, wird als (E) bezeichnet. Falls ein Vinylproton vorhanden ist, sind Signale im unteren Gebiet des
NMR-Spektrums tblicher Weise vorherrschend. Wenn das Proton der Doppelbindung durch einen an-
deren Rest, wie beispielsweise durch eine vom Keton oder einer alpha-Dicarbonylgruppe abgeleiteten
Gruppe, ersetzt wird, dann wird die (E) oder (Z)-Bezeichnung aufgrund der Cahn-Wright-Prelog-Priori-
tétsordnung vorgenommen (vgl. Advanced Organic Chemistry, 2. Auflage, Jerry Merch, McGraw-Hill,
1977, Seiten 113—117 und Seiten 99-101).

Die folgenden Beispiele dienen zur Erauterung der folgenden Erfindung. Samtliche Temperaturen
sind in °C angegeben und die Schmelzpunkte, welche mit einem Thomas Hoover-Kapillarapparat aufge-
nommen wurden, sind unkorrigiert. Bei der Angabe der Kernresonanz-Spekiraldaten wurden tibliche Ab-
kiirzungen verwendet, wobei Tetramethylsilan als interne Referenz verwendet wurde, und die chemi-
schen Verschiebungen in ppm (Teile pro Million) angegeben sind. Samtliche neuen Verbindungen erga-
ben befriedigende Elementaranalysedaten und wiesen Spekiralcharakteristiken auf, welche mit den
angenommen Strukturen in Einklang standen.

Beispiel 1
Diethyl-2,4-dioxcimidazolidin-5-phosphonat

Eine Mischung von Imidazolidin-2,4-dion (200 g, 2M) und Essigséure (800 ml) wurden in einem Olbad
auf 85°C erwarmt. In einem Tropftrichter wurde Brom (352 g, 112,8 ml, 2,2 M) und ein kleiner Anteil Brom
(~5 ml) gegeben und der Inhalt wurde unter heftigem Ruhren in die Reaktionsmischung gegeben. War ein-
mal die orange Farbe verschwunden wurde der Rest des Broms schnell wahrend ungefahr 7 min zugege-
ben, wobei eine klare Losung erhalten wurde. Nach Riihren bei 85°C wahrend 30 min wurde die Reak-
tionsmischung in einem Eisbad auf 30°C abgekiihlt und Triethylphosphit (465 g, 479 ml, 2,8 M) wurde in
einer solchen Geschwindigkeit zugegeben, dass die Reaktionstemperatur im Bereich von 45 bis 50°C
blieb. Nach der Beendigung der Zugabe wurde das Eisbad entfernt und die Reaktionsmischung wurde bei
Zimmertemperatur wahrend 90 min gerihrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Riick-
stand mit Diethylether (800 mi) unter Aufwirbelung verdiinnt, um eine Ausfallung eines weissen Feststof-
fes zu bewirken. Die Mischung wurde unter kraftigem Riihren in Diethylether (2 1) gegossen. Nach 30
min wurde der Feststoff abfiliriert, mit Diethylether gewaschen und an der Luft getrocknet, wobei
Diethyl-2,4-Dioxoimidazolidin-5-phosphonat (337,0 g, 71%) erhalten wurde, weiches ohne weitere Reini-
gung weiterverwendet wurde. Es wurde eine analytische Probe hergestellt, unter Umkristallisierung aus
Ethanol, welches einen Schmelzpunkt von 161 bis 163°C aufwies.
iH-NMR (DMSO-ds) & 1,25 (6H, t, J = 7Hz, (OCH2CHa), 4,10 (4H, m, OCH2CHas), 4,76 (1H, d, J = 15Hz,
P(0).CH.CO), 8,42 (1H, bs, NH) und 10,92 (1H, bs, NH). IR (KBr) 1035 (P-OEt), 1250 (P=0), 1720 (>C=0)
und 1775 (>C=0) cm-1. m/e 237 (MH+).

Anal. Ber. fiir CzH13N20sP: C, 35,61; H, 5,55; N, 11,87. Gefunden: C, 35,21; H, 5,60; N, 12,04.

Beispiel 2
Diethyl-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phasphonat

. Eine Mischung von 1-Methylimidazolidin-2,4-dion (202,5 g, 1,8 M) und Eisessig (1 1) wurden in einem
Olbad auf 90°C erwarmt. Ein Tropftrichter wurde mit Brom beschickt (311,5 g, 100 ml, 1,95 M) und ein klei-
ner Anteil Brom wurde in die Reaktionsmischung eingegeben. Nach dem Verschwinden der orangen Far-
be wurde der Rest des Broms fropfenweise mit einer solchen Geschwindigkeit zugegeben, dass eine
augenblickliche Entfarbung stattfand. Nach der Beendigung der Zugabe wurde die Mischung wéhrend
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60 min auf 90°C erwérmt, auf Zimmertemperatur abgekiihlt und iiber Nacht geriihrt. Der Eisessig wurde
vom weissen Niederschlag dekantiert, im Vakuum konzentriert und der Riickstand wurde mit dem Nieder-
schlag vereinigt und in Diethylether (etwa 2 I) suspendiert. Es wurde Triethylphosphit (295 g, 320 mi,
1,8 M) portionenweise und unter Rilhren zugegeben. Es fand eine exotherme Reaktion statt, welche mit
Leitungswassetkiihlung am Reaktionsgeféss unter Kontrolle gehalten wurde. Es wurde eine Lésung er-
halten, welche unter forigesetztem Ruhren einen weissen Niederschlag bildete. Nachdem die Mischung
60 min stehengelassen wurde, wurde sie in Diethylether (4 |) gegossen und tiber Nacht stehengelassen.
Die Filiration ergab Diethyl-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat (331,7 g, 75%), Schmelzpunkt
95-96°C. Eine aus MeOH/Et20 umkristallisierte analytische Probe besass einen Schmelzpunkt von 95—
96°C. H-NMR (CDCla) § 1,26 (6H, m, OCH2CHs), 2,90 (3H, s, N-CHs), 4,12 (4H, m, OCH2CHs), 4,72
{(1H,d, J = 14Hz, P(0).CH.CO), und 11,06 (1H, bs, NH). 1R (KBr) 1025, 1050 (P-OCzHs), 1275, 1250 (P=0),
1725 (>C=0) und 1775 (>C=0) cm~1. m/e 251 (M+).

Anal. Ber. fiir CgH1sN20sP: C, 38,41; H, 6,04; N, 11,20; Gefunden: C, 38,22; H, 6,07; N, 11,04.

Die folgenden 5-Phosphonathydantoin-Zwischenprodukte kénnen in analoger Weise hergestellt wer-
den, indem das zweckméssige Imidazolidin-2,4-dion anstelle des 1-Methylimidazolidin-2,4-dion im obigen
Verfahren eingesetzt wurde:

Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat, F. 161-163°C, auskristallisiert aus Ethanol,
Diethyl-1-ethyi-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat,
Diethyl-1-propy1-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat,
Diethyl-1-isopropy1-2.4-dioxaimidazolidin-5-phasphonat,
Diethyl-1-butyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat,
Diethyl-1-isobutyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat,
Diethyl-1-tert.butyl-2,4-dioxoimidazotidin-5-phosphonat.

Die Ifol‘genden sieben Beispiele demonstrieren die Herstellung von Arylhydantoinen der folgenden
Formel Il

Ry

Beispiel 3
5-[(2,3-Dimethyl-5-nitrophenyl)methylen]-2,3-imidazolidindion (Ri=R4=H, Rz=R3=CH3)

Natrium (0,41 g, 0,018 Grammatom) wurde in Ethanol (40 ml) aufgeléist und Diethyl-2,4-dioxoimidazoli-
din-5-phosphonat (4,21 g, 18 mmol) wurde zugegeben. Nach 5 min wurde 2,3-Dimethyl-6-nitrobenzalde-
hyd (1,66 g, 15 mmol) auf einmal zugegeben und die Mischung wahrend 90 min bei Zimmertemperatur ge-
rihrt, Die Mischung wurde mit Wasser verdiinnt, filtriert und der Feststoff wurde mit Wasser gewa-
schen und luftgetrocknet, wobei 5-(2,3-Dimethyl-5-nitrophenyl)methylen]-2,4-imidazolidindion als
einziges geometrisches Isomer (3,35 g, 86%) erhalten wurde. Durch Umkristallisation aus Methanol wur-
de eine analytische Probe erhalten, die einen Schmelzpunkt von 293-295°C aufwies.

Anal, Ber. fir Gi2HuNsO4: C, 55,17; H, 4,24; N, 16,09. Gefunden: C, 54,97; H, 4,27; N, 16,09. NMR
(DMSO-dg): 5 2,20 (3H, s, CHs), 2,37 (3H, s, CHg), 6,62 (1H, s, Vinyl-H), 7,39 (1H, d, J=9Hz, aromati-
sches H) und 7,82 (1H, d, J=8Hz), aromatisches H)

Nach dem Stehen Uiber Nacht wurde eine zweite Ausbeute aus der wéssrigen Phase erhalten, die in ei-
ner 1:1 Mischung der geometrischen Isomere bestand (0,5 g, 12%), F. 267—-270°C (Zersetzung).

NRM (DMSO-dg): & 2,20 (6H, s), 2,33 (3H, s), 2,37 (3H, s), 6,45 (1H, s, Vinyl-H-trans zu C=0), 6,62
(1H, s, Vinyl-H-cis zu C=0Q), 7,31 (1H, d, J=8Hz), 7,38 (1H, d, J=8Hz), 7,73 (1H, d, J=8Hz), 7,81 (1H, d,
J=8Hz).

Beispiel 4
5-(2-Methyi-6-nitrophenyl)methylen]-2,4-imidazolidindion {Ri=Re=R4=H; R3=CH3)
Die Umsetzung von 2-Methyl-6-nitrobenzaldehyd mit Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphat ge-

méss den in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren ergab die Titelverbindung als 84:1 Mischung der geo-
metrischen Isomere (F. 238-239°C, Zersetzung) in einer Ausbeute von 81%.
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nal. Ber. fitr C1iHgN3O4: C, 53,45; H, 3,67; N, 17,00. Gefunden: C, 53,44; H, 3,66; N, 16,92.

Beispiel 5
5-[(2,3-Dimethyl-6-nitrophenyljmethylen]-1-methyl-2,4-imidazolidindion (Ry=H; R2=Ra=R4=CHa)

Die Umsetzung von 2,3-Dimethyl-6-nitrobenzaldehyd mit Diethyl-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-
phosphonat geméss den in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren ergab die Titelverbindung (partielles Hy-
drat) als Mischung von geometrischen Isomeren, F. 195—198°C, Ausbeute 88%.

Anal. Ber. fiir CiaHisN3O4.0.1. H20: C, 56,36; H, 4,81, N, 15.17, Hz0, 0,65. Gefunden: C, 56,38; H,
4,87; N, 14,54, H20, 0,16.

Beispiel 6
5-{(5-Methoxy-2-nitrophenyljmethylen]-1-methyl-2,4-imidazolidindion (Ri=Rs=H; R2OCH3; R4=CH3)

Die Umsetzung von 3-Methoxy-6-nitrobenzaldehyd mit Diethyl-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-
phosphonat gemass den in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren ergab die Titelverbindung als Mischung
von geometrischen Isomeren. F. 257-260°C, Ausbeute 93%.

Anal. Ber, fir C12HuN3Os: C, 51,99; H, 4,00; N, 15,16. Gefunden: C, 51,87; H, 4,01; N, 14,90.

Beispiel 7
1-Methyl-5-[(5-methyl-2-nitrophenyl)methylen]-2,4-imidazolidindion (Ri=Rs=H; R2=R4=CH3)

Die Umsetzung von 2-Methyl-6-nitrobenzaldehyd mit Diethyl-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phos-
phonat geméss dem in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren ergab die Titelverbindung (partielles Hydrat)
als Mischung von geometrischen Isomeren, F. 261-262°C, Ausbeute 66%.

Anal. Ber. fiir Ci2HuNsO4. 0,1 H20: C, 54,97; H, 4,29; N 15,97; H20, 0,68. Gefunden: C, 54,73; H,
4,30, N, 15,62; H20, 0.24.

Beispiel 8
5-[4,5,6-Trimethoxy-2-nitrophenyl)methylen]-2,4-imidazolidindion (Ri=R2=Rs=0OCHs; Rs=H)

Die Umsetzung von 2,3,4-Trimethoxy-6-nitrobenzaldehyd mit Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phos-
phonat geméss den in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren ergab die Titelverbindung als einziges geome-
trisches Isomer, F. 206-208°C, Ausbeute 91% nach Auskristallisierung aus Methanol.

Anal. Ber. fir C13H1aNaOz: C, 48,30; H, 4,05; N, 13,00. Gefunden: C, 48,38; H, 4,02; N, 13,00.

Beispiel 8
1-Methyl-5-[(2-methyl-6-nitrophenyl)-methylen]-2,4 imidazolidindion (Ri=Rz=H; Ra=R4=CH3)

Die Umsetzung von 2-Methyl-6-nitrobenzaldehyd mit Diethyl-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phos-
phonat geméss den in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren ergab die Titelverbindung als Mischung von
geometrischen Isomeren, F. 194—197°C, Ausbeute 80%.

Anal. Ber. fur Ci2N1N3O4: C, 55,18; H, 4,25; N, 16,09. Gefunden: C, 54,94; H, 4,24; N, 15,82.

Die folgenden Beispiele 10 bis 27 erlautern die Herstellung von zusétzlichen Arylidenhydantoinen.

Beispiel 10
Ethyl-4-[3-[(2,4-dioxoimidazolidin-5-yl-iden)-methyl}-4-nitrophenoxy]butanoat

Natrium (4,92 g, 0,21 Grammatom) wurde in absolutem Ethanol (600 ml) aufgelst und Diethyl-2,4-di-
oxoimidazolidin-5-phosphonat (50,5 g, 0,21 mol) wurde zugegeben. Nach 10 Minuten wurde eine Lésung
von Ethyl-4-(3-formyl-4-nifrophenoxy)-butanoat (50,0 g, 0,18 Mol) in Ethanol (100 ml) miteinander zuge-
geben. Die Mischung wurde wahrend 2 Std. geriihrt, im Vakuum auf etwa 250 ml eingeengt und mit Was-
ser verdinnt. Nach 20 Min. wurde der Niederschlag abfiltriert. Zwei weitere Ausbeuten wurden an-
schliessend aus den Mutterlaugen gesammelt. Die vereinigten Feststoffe wurden im Vakuum iiber P20Os
getrocknet, wobei Ethyl-4-[3 [(2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)methyl] 4-nitrophenoxy]butanoat (61,3 g,
95%) erhalten wurde, welches geméss NMR als 4:1-Mischung von geometrischen Isomeren nachgewie-
sen wurde. Eine analytische Probe des Hauptisomeren wurde durch Umkristallisation aus wéssrigem
Ethanol erhalten und besass einen Schmelzpunkt von 131 bis 134°C.

Anal. Ber. fir CigHizN3O7: C, 52,89; H, 4,72; N, 11 57. Gefunden:-C, 52,94; H, 4,71; N, 11,57.
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Beispiel 11
Ethyl-[3-[(2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)methyl}-4-nitrophenoxylacetat

Die Herstellung erfolgte aus 2,4-Dioxoimidazolidin-5-phosphonat und Ethyl-4-(3-formyl-4-nifrophe-
noxy)acetat in analoger Weise, wie in dem in Beispiel 10 beschriebenen Verfahren; F. 268-270°C.
Anal. Ber. fiir CiaH1sN2O7; C, 50,16; H, 3,91; N, 12,54. Gefunden: 50,06; H, 3,89; N, 12,51.

Beispiel 12
Ethyl-5-[3-[(2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)-methyl]-4-nitrophenoxy]pentanoat

Die Herstellung erfolgte aus Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat und Ethyl-4-(3-formyl-4-ni-
trophenoxy)pentanoat in analoger Weise, wie in den in Beispiel 10 beschriebenen Verfahren, F. 127-
129°C.

Anal. Ber. fiir Ci7H1gNsOy7: C, 54,11; H, 5,08; N, 11,14. Gefunden: C, 54,28; H, 5,14; N, 11,29.

Beispiel 13
Ethyl-4-[3-[(‘l -methy}-2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)-methyl-4-nitrophenoxylbutanoat

Die Herstellung von Diethyl-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat und Ethyl-4-(3-formyl-4-
nitrophenoxy)pentanoat erfolgte in analoger Weise, wie in den in Beispiel 10 beschriebenen Verfahren,
F. 161-163°C.

Anal. Ber. fiir Ci7HigN3O7: C, 54,11; H, 5,08; N, 11,14. Gefunden: C, 54.01; H, 5,08; N, 11,12.

Beispiel 14
Ethyl-5-[3-[(1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)-methyl-4-nitrophenoxylpentanoat

Die Herstellung erfolgte aus Diethyl-1-methyl-2,4-dioxo-imidazolidin-5-phosphonat und Ethyl-4-(3-
formyl-4-nitrophenoxy)pentanoat in analoger Weise wie in den gemass Beispiel 10 beschriebenen Ver-
fahren, F. 121-123°C.

Anal. Ber. fiir CigH21N3O7: C, 55,24; H, 5,41; N, 10,74. Gefunden: 55,22; H, 5,47; N, 10,80.

Beispiel 15

N-Cyclohexyl-N-methyl-4-[3-[(1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)methyl-4-nitrophe-
noxylbutanamid

Natrium (0,079 g, 0,003 Grammatom) wurde in Ethanol (20 ml) aufgeldst und Diethyl-1-methyl-2,4-di-
oxoimidazolidin-5-phosphonat (0,86 g, 3,4 mmol) wurden zugegeben. Nach 5 min wurde N-Cyclohexy-4-
(3-formyl-4-nitrophenoxy)-N-methyl-butanamid (1 g, 2,9 mmol) zugegeben und die Mischung wurde bei
Zimmertemperatur wahrend 90 min geriihrt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Riickstand
wurde mit Wasser verdiinnt und mit Dichlormethan extrahiert, wobei ein Schaum erhalten wurde. Die Kri-
stallisation auf Hexan/Dichlormethan ergab N-Cyclohexy-N-methyl-4-[3-[(1-methy}-2,4-dioxoimidazoli-
din-5-yliden)methyl-4-nitrophenoxylbutanamid (0,96 g, 75%) als eine 3:1-Mischung von geometrischen
Isomeren, F. 149—-154°C.

Anal. Ber. fiir Ca2H28N40sg: C, 59,45; H, 6,36; N, 12,61. Gefunden: C, 59,27; H, 6,29; N, 12,44.

Beispiel 16
5[{5[4({1-Cyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)-butoxy]-2-nitrophenylmethylen]-2,4-imidazolidindion-Hydrat

Natrium, (1,38 g, 0,06 Grammatom) wurde in Ethanol (250 ml) aufgel6st und Diethyl-2,4-dioxoimidazoli-
din-5-phosphonat (14,22 g, 60 mmol) wurde zugegeben. Nach 5 min wurde eine Losung von 5-{4-(1-Cy-
clohexyl-1H-tetrazol-5-yl)butoxy]-2-nitrobenzaldehyd (17,30 g, 46 mmol), welches gemass T. Nishi, et
al., Chem. Pharm. Bull., 33, 1140-1147 (1985) erhalten wurde, in Ethanol (50 ml) und Dichlormethan (50 ml)
auf einmal zugegeben. Diese Mischung wurde wahrend 10 min geriihrt das Lésungsmittel abgedampft und
der Riickstand mit Wasser und 2N-Salzsdureldsung verdiinnt. Der gelbe Niederschlag wurde abfil-
triert, mit Wasser gewaschen und luftgetrocknet, wobei 5-[[5-[4-(1-Cyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)-bu-
toxy]-2-nitrophenyl] methylen]-2,4-imidazolidindion (18,38 g, 87%) erhalten wurde. Eine analyfische Pro-
be {als partielles Hydrat) wurde durch Auskristallisation aus wassrigem Dimethylformamid hergestellt
und hatte einen unbestimmten Schmelzpunkt.
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Anal. Ber. fiir CaiHisN70s5.0.2H20: C, 54,95; H, 5,58; N 21,36; H20, 0,79. Gefunden, C, 54,78; H,
5,74; N, 21,08; H20, 0,86.

Beispiet 17
5-[[2-Nitro-5-4-(phenyisulfonyl)butoxy]-phenyi]methylen]-2,4-imidazolidindion

Natrium (0,386 g, 0,017 Grammatom) wurde in Ethanol (70 ml) aufgelst und Diethyl-2,4-dioxoimidazoli-
din-5-phosphonat (3,96 g, 17 mmol) wurde zugegeben. Nach 1 h wurde eine L.6sung von 2-Nitro-5-[4-
{phenylsulfonyl)butoxylbenzaldehyd (4,70 g, 13 mmol)} (hergestellt durch Alkylierung von 5-Hydroxy-2-
nitrobenzaldehyd mit 4-Phenylsulfonylbutyl-bromid) in Ethanol und Chloroform zugegeben. Nach 20 min
wurde das Losungsmittel abgedampit und der Riickstand mit Chloroform extrahiert, wobei ein schaumarti-
ger Feststoff erhalten wurde, welcher in Acetonitril aufgelést wurde. Es wurde bis zum Punkt der Aus-
fallung Diethylether zugegeben und die Mischung wurde Uber Nacht stehengelassen. Ein Feststoif
(0,86 g) wurde gesammelt und weiter durch Auskristallisation aus Acetonitril-diethylether gereinigt, wo-
bei 5-[[2-nitro-5-[4-(phenylsulfonyl)butoxy]phenyl]-methylen]-2,4-imidazolidindion (0,5 g) erhalien wur-
de. Die Konzentration der kombinierten Mutterlaugen ergaben 4,1 ¢ Material, welches ohne Reinigung
weiterverwendet wurde. Ausbeute: 4,6 g (61%). Das kristallisierte Material hatte einen Schmelzpunki
von 150-152°C.

Anal. Ber. fitr C20Hi1gN307S: C, 53,93; H, 4,30; N 9,43. Gefunden: C, 54,12, H, 4,31; N, 9,44.

Beispiel 18
5-[[5-[(2-Diethylamino)ethoxy}-2-nitrophenyl}-methylen]-2,4-imidazolidindion

Eine Mischung von 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd (10 g, 60 mmol), 2-Diethylaminoethylchlorid-hy-
drochiorid (13,4 g, 78 mmol), gepulvertes Natriumcarbonat (24,8 g, 180 mmol) und Dimethylformamid
(200 mi) wurde auf 100°C auf einem Olbad erwarmt. Nach 2 h wurde die Mischung abgekiihit, mit Wasser
verdiinnt und mit Diethylether extrahiert. Die kombinierten Extrakte wurden zweimal mit Wasser gewa-
schen, getracknet und das Lésungsmittel abgedampft, wobei ein Ol zuriickblieb (14,6 g, 92%), welches al-
les auf einmal zu einer ethanolischen Losung des Natriumsalzes von Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-
phosphonat (hergestellt durch Auflésen von Natrium (1,46 g, 0,06 Grammatom) in Ethanol (200 ml) und
Zugabe von Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat (13,00 g, 49 mmol) erhalten wurde) gegeben
wurde. Nach 30 min wurde die Mischung mit Wasser verdiinnt, filtriert, der Feststoff wurde mit Wasser
gewaschen und an der Luft getrocknet, wobei 5-[[5-[(2-Diethyl-amino)ethoxy]2-nitrophenyi]-methylen]-
2,4-imidazolidindion (11,0 g, 65%) erhalten wurde. Eine analytische Probe wurde durch Umkristallisation
aus waéssrigem Dimethylformamid hergestellt und besass einen Schmelzpunkt von 208 bis 211°C
(Zersetzung).

Anal. Ber. flir CigHzo N4Os: C, 55,17; H, 5,79; N 16,09. Gefunden: C, 55,12; H, 5,80; N, 15,98.

Beispiel 19
5-[[5-{[[3-(1-Methylethyl)-2-oxooxazolidin-5-yl}-methyljoxy]-2-nitrophenylmethylen]-2,4-imidazolidindi-
on

Stufe 1: 2-[2-Nitro-5-(oxiranylmethoxy)phenyl]-1,3-dioxolan

Eine Mischung von 2-(2-Nitro-5-hydroxyphenyl)-1,3, dioxolan (29,5 g, 0,14 Mol), Epibromhydrin
(29,03 g, 18,15 ml, 0,21 Mol), Natriumcarbonat (48,67 g, 0,35 Mol) und Dimethylformamid (150 ml} wurde
unter Rihren auf 100°C erwarmt. Nach 30 min wurde die Mischung abgekihlt, mit Wasser verdiinnt und
mit Diethylether extrahiert. Die kombinierten organischen Exirakte wurden mit Wasser (dreimal) gewa-
schen, Uber Natriumsulfat getrocknet und konzentriert, wobei ein kristalliner Feststoff (34,50 g, 92%)
erhalten wurde, welcher ohne weitere Reinigung eingesetzt wurde. Eine analytische Probe wurde durch
Auflosen von 1 g in Dichlormethan (15 ml) hergestellt. Die Zugabe von Hexan (etwa 50 ml) fithrte zur Aus-
fallung eines gelben Feststoffes, welcher durch Filtration abgetrennt wurde. Ohne weitere Verdiinnung
mit Hexan fallte 2-[2-Nitro-5-(oxiranylmethoxy)phenyl]-1,3-dioxolan (0,8 g), F. 78-79,5°C.

Anal. Ber. filr C12Hi13NOg: C, 53,95; H, 4,91; N, 5,25. Gefunden: C, 53,58; N, 4,82; H, 5,25.

Stufe 2: 1-[3-(1,3-Dioxolan-2-yl}-4-nitrophenyl]-3-[(1-methylethyl)amino}-2-propanol

Eine Mischung von 2-[2-Nitro-5-(oxiranylmethoxy)phenylil-1,3-dioxolan (2 g, 7,5 mmol) und Isopropyl-
amin (10 mi) wurde wahrend 23 Std. unter Riickfluss erwarmt. Das Isopropylamin wurde im Vakuum ent-
fernt und der Rickstand wurde in Dichlormethan aufgelost, in Wasser gewaschen, getrocknet und kon-
zentriert, wobei ein Feststoff erhalten wurde. Es wurde eine Reinigung erzielt, indem in Dichlormethan
aufgeldst und durch einen Stopfen aus Silikagel filiriert wurde, wobei 10% Methanol/Chloroform als Elu-
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tionsmittel verwendet wurde. Der isolierte Feststoff wurde in Dichlormethan aufgeldst und mit Hexan
verdiinnt, wobei 1-[3-(1,3-Dioxolan-2-yl)-4-nitrophenyl]-3-[(1-methylethyl)amino]-2-propanol (0,8 g,
32%) erhalten wurde, F. 97-99°C.

Anal. Ber. flir C1sH22N20s: C, 55,20; H, 6,80; N, 8,59. Gefunden: C, 54,80; H, 6,69; N, 8,54.

Stufe 3: 5-[[[3-(1-Methylethyl)-2-oxooxazolidin-5-yl]-methyl]-oxo]-2-nitrobenzaldehyd

Phosgen (11,12 g, 0,11 Mol) in Toluol (50 ml) wurde tropfenweise zu einer getithrten Lésung von 1-[3-
(1,3-dioxolan-2-yl)-4-niirophenyl]-3-[(1-methylethyl]amino]-2-propanol (14,65 g, 0,05 Mol) und Pyridin
(8,88.g9,9,1 ml, 0,11 Mol) in Dichlormethan (150 mi) gegeben bei 0°C in einem Eisbad. Nach der Beendigung
der Zugabe wurde das Eisbad entfernt und die Mischung auf Zimmertemperatur aufgewérmt und wéh-
rend 15 min geriibrt, bevor mit Wasser verdiinnt wurde. Die Mischung wurde mit Dichlormethan extra-
hiert, der kombinierte Extrakt wurde getrocknet und konzentriert, wobei ein Ol erhalten wurde, welches
in Tetrahydrofuran (300 mil) aufgeldst wurde. Verdiinnte Salzsdurelésung (75 mi) wurde zugegeben und
die Mischung wurde unter Ruckfluss erwarmt. Nach 90 Min. wurde das Tetrahydrofuran abgedampft
und der Riickstand mit Dichlormethan extrahiert. Die kombinierten Extrakte wurden tber Natriumsulfat
getrocknet und das Lésungsmittel wurde abgedampft, wobei ein Ol zuriickblieb, welches unter Bildung ei-
nes gelben Feststoffes kristallierte (12,0 g, 86%). Eine analytische Probe wurde hergestellt, indem ein
Teil (1 g) in Dichlormethan aufgeldst und Diethylether zur Ausfallung zugegeben wurde, wobei eine klebri-
ge Substanz erhalten wurde. Nach der Dekantierung, wurde die Lésung mit Diethylether verdiinnt und
Hexan zugegeben, wobei 5[[[3-(1-Methylethyl)-2-oxooxazolidin-5-ylJmethyljoxy]-2-nitrobenzaldehyd
(0,7 g, 74%) erhalten wurde, F. 94-97°C.

Anal. Ber. fiir C14HisN20s: C, 54,54; H 5,23; N, 9,09. Gefunden: C, 54,26; H, 5,21; N, 9,04.

Stufe 4: 5-[[5-[[[3-(1-Methylethyl)-2-oxooxazolidin-5-yl]-methyl]-oxy]-2-nitrophenyllmethylen]-
2,4-imidazolidindion

Natrium (0,9 g, 0,04 Grammatom) wurde in Ethanol (150 mi) aufgelst und anschliessend Diethyl-2,4-di-
oxoimidazolidin-5-phosphonat (9,19 g, 40 mmol) zugegeben. Nach 30 min wurde festes 5-[[[3-(1-Methyl-
ethyl)-2-oxooxazolidin-5-ylJmethyl]-oxy]-2-nitrobenzaldehyd (10,0 g, 32 mmol) zugegeben und die Mi-
schung wurde heftig gertthrt. Nach 30 Min. wurde die Mischung mit Wasser verdinnt (150 ml), filtriert
und der Feststoff mit Wasser gewaschen und lufigetrocknet, wobei 5-[[5-[[[-3-(1-Methylethyl)-2-oxo-
oxazolidin-5-yiJmethylJoxy]-2-nitrophenyljmethylen]-2,4-imidazofidindion (9,80 g, 77%) erhalten wurde.
Eine analytische Probe wurde durch Umkristallisieren auf Dimethylformamid und Wasser erhalten und
besass einen Schmelzpunkt von 285-287°C (Zersetzung).

Anal. Ber. fiir Ci7HisN4O7: C, 52,31; H, 4,65; N, 14,35. Gefunden: C, 51,84; H, 4,64; N, 14,25.

Beispiel 20

5-[[5-[[3-(1,1-Dimethylethyl)-2-oxooxazolidin-5-ylj-methoxy]-2-nitrophenyllmethylen]imidazolidin-2,4-di-
on

Diese Verbindung wurde aus 5-[[[3-(1,1-Dimethylethyl)-2-oxooxazolidin-5-y{jmethylJoxo-2-nifroben-
zaldehyd und Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat in analoger Weise wie in dem in Beispiel 19
(Stufe 4) beschriebenen Verfahren erhalten; F. 273-275°C (Zersetzung).

Anal. Ber. fiir CgH20N4O7: C, 53,46; H, 4,99; N, 13,86. Gefunden: C, 53,35; H, 5,08; N, 13,86.

Beispiel 21
5-[[{2-Nitro-5-[{3-tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy}-propoxylphenylimethylen]-2,4-imidazolidindion

Eine Mischung von 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd (8,18 g, 49 mmol), 1-Brom-3-(ietrahydro-2H-py-
ran-2-yl)oxypropan (11,50 g, 51 mmol), Kaliumcarbonat (7,16 g, 51 mmol), Kaliumiodid (katalytische Menge)
und Dimethylformamid (800 ml) wurden unter Rihren wéhrend 30 min auf 110°C erwérmt. Die Mischung
wurde abgekuhlt mit Wasser verdiinnt (150 ml) und mit Dichlorethan extrahiert. Die kombinierten Extrak-
te wurden mit Wasser gewaschen (drelmal), {iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert,
wobei ein Of zuriickblieb, welches in Ethanol (15 ml) aufgelést wurde und zu einer Lésung von Natrium-
ethoxid (3,99 g, 58 mmol) und Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat (13,87 g, 59 mmol) in Ethanol
(200 ml) zugegeben. Nach 90 min wurde das Ethanol abgedampft und der Riickstand mit Wasser ver-
diinnt und mit Dichlormethan exirahiert. Die kombinierten Exirakte wurden tber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum konzentriert, wobei ein Ol erhalten wurde, welches in Dichlormethan aufgeldst und durch
Silikagelstopfen: filtriert wurde, wobei Diethylether als Elutionsmittels verwendet wurden. Die Verdamp-
fung des Ldsungsmittels ergab 5-{[2-Nitro-5-[(3-tetrahydro-2H-pyran-2-yljpropoxy]phenyl]methylen]-
2,4-imidazolidindion als viskoses Ol, welches ohne weitere Reinigung verwendet wurde. Eine ana-
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lytische Probe von 2,4-Imidazolidin als partielles Hydrat wurde durch Ausfillung aus Dichlormethan mit
Hexan hergestellt und besass einen Schmelzpunkt von 128-134°C.

Anal. Ber. flir CigH2iN3O7 0.05H20: C, 55,12; H, 5,43; N, 10,72; H20, 0,23. Gefunden: C, 54,80; H,
5,33; N, 10,85; H20, 0,1.

Beispiel 22
5[[5-(2-Ethoxyethoxy)-2-nitrophenyl}-methylen]-2,4-imidazolidindion

Eine Mischung von 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd (1,00 g, 6 mmol}, 2-Bromethyl-ethylether (1,00 g,
0,74 ml, 6,5 mmol), gepulvertes Kaliumcarboriat (0,91 g, 6,5 mmol), Kaliumiodid (katalytische Menge) und
Dimethylformamid (10 ml) wurde unter Rithren auf 110°C erwarmt. Nach 30 min wurde die Mischung abge-
kiihit, mit Wasser verdinnt und mit Dichlormethan extrahiert (dreimal). Die kombinierten Extrakte wurden
mit Wasser gewaschen (zweimal), tiber Natriumthiosulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert, wobei
ein Ol erhalten wurde, welches mit Ethanol (3 ml) verdiinnt wurde und zu einer geriihrten Lésung von Na-
triumethoxid (0,53 g, 78 mmol) und Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat (1,83 g, 77 mmol) in Ethan-
ol (15 ml} gegeben. Nach 10 Min. wurde die Mischung mit 2N-Salzsaurelésung verdiinnt und der Fest-
stoff ablfiliiert und luftgetrocknet, wobei 5-[[5-(2-Ethoxyethoxy)-2-nitrophenylimethylen]-2,4-imidazoli-
dindion als ein partielles Hydrat erhalten wurde (1,40 g, 73%), F. 228-233°C (Zersetzung).

Anal. Ber. fiir GiaHisNaOs 0.12H20: C, 51,99; H, 4,75; H, 13,00; H20, 0,67. Gefunden: C, 51,59; H,
4,72; N, 12,82; H20, 0,25. Anschliessend wurde eine zweite Ausbeute (0,2 g, 10%) gesammelt,

Beispie! 23
5-[[5-[3-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-propoxy}-2-nitrophenylmethylen]2,4-imidazolidindion

Eine Mischung von 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd (20,00 g, 0,12 mol), 5-Chlor-2-pentanon-ethylen-
ketal (21,7 g, 0,132 mol), Kaliumcarbonat (20,00 g, 0,14 mol), Kaliumiodid (0,5 g) und Dimethylformamid
(200 ml) wurden unter Riihren auf 120°C erwarmt. Nach 4 min wurde die Mischung abgekhlt, mit Wasser
verdiinnt und mit Diethylether exirahiert. Die kombinierten, etherischen Extrakte wurden mit Wasser ge-
waschen, lber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel abgedampft. Das zuriickbleibende
Ol enthielt 5-[3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl) propoxy]-2-nitrobenzaldehyd (ohne Reinigung verwendet),
wurde in Ethanol (200 ml) aufgeldst und in einem Teil zu einer Lésung von Natriumethoxid (10,05 g,
0,15 mol) und Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat (35,00 g, 0,15 Mol) in Ethanol (300 ml) gegeben.
Die Mischung wurde bei Zimmertemperatur wahrend 90 min geriihrt, auf ein Volumen von etwa 90 m! ein-
geengt und mit Wasser verdinnt. Der gelbe Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und
im Vakuum bei 70°C getrocknet, wobei 5-[[5-[3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-propoxy]-2-nitro-
phenylimethylen}-2,4-imidazolidindion (38,17 g, 84%) erhalten wurde. Eine analytische Probe wurde
durch Umkristallisation aus Ethanol erhalten und besass einen Schmelzpunkt von 175-180°C.

Anal. Ber. fiir Ci7HigNsO7: C, 54,11; H, 5.08; N, 11,14. Gefunden: C, 54,34; H, 5,08; N, 10,85.

Beispiel 24
5-[[2-Nitro-5-[3-(phenylsulfonyl)propoxy]-phenyl]-methylen]-2,4-imidazolidindion

Die Verbindung wurde durch Umsetzungen von 2-Nitro-5-3-(phenylsulfonyl)propoxy benzaldehyd
(erhalten durch Alkylierung von 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd mit 3-Phenyl-sulfonylpropylbromid) mit
Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat in analoger Weise, wie in den in Beispiel 17 beschriebenen
Verfahren erhalten und besass einen Schmelzpunkt von 125-157°C.

Anal. Ber. fur CigHi7N3O7S: C, 52,90; H, 3,97; N, 9,74. Gefunden: C, 52,81; H, 4,10; N, 9,71.
Beispiel 25
1-Methyl-5-[[2-nitro-5-[3-(phenylsulfonyl)-propoxy}-phenyllmethylen}-2,4-imidazolidindion

Die Verbindung wurde hergestellt durch Umsetzen von 2-Nitro-5-[3-(phenylsulfonyl)propoxylbenz-
aldehyd mit Diethyl-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat in analoger Weise, wie in den in Bei-
spiel 17 beschriebenen Verfahren; F. 147-158°C. 7

Anal. Ber. fiir C20H1gN3078: C, 53,93; H, 4,30; N 9,43, Gefunden: C, 54,07; H, 4,50; N, 9,21.
Beispiel 26
2-{3-[(2,4-Dioxcimidazolidin-5-yliden)-methyl]-4-nitrophenoxylethyl-acetat

Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat wurde zu Triethylamin (Zquimolar) in Acetonitril gegeben.
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Nach 1 Std. wurde eine aquimolare Menge von 4-[3-Formyl-4-nitrophenoxylethyl-acetat (erhalten durch
Alkylierung von 5-Hydroxy-2-nitrobenzaldehyd mit 2-Bromethylacetat) zugegeben und die Mischung
wurde wahrend 2 h geriihrt. Die Isolierung des Produkies geméss dem Verfahren nach Beispiel 10 ergab
2-[3-[(2,4-Dioxoimidazalidin-5-yliden)methyl]-4-nitrophenoxylethylacetat; F. unbestimmt.

Anal. Ber. fir C14Hi1sN3O7: C, 50,16; H, 3,91; N, 12,54. Gefunden: C, 49,90; H, 3,98; N, 12,68.

Beispiel 27
3-[3-[(2,4-Dioxoimidazolidin-5-yliden)-methyl]-4-nitrophenoxy]propyl-acetat

Die Verbindung wurde erhalten durch Umsetzen von Diethyl-2,4-dioxocimidazolidin-5-phosphonat miit
Ethyt-4-[3-formyl-4-nitrophenoxylpropyl-acetat (erhalten durch Alkylierung mit 5-Hydroxy-2-nitroben-
zaldehyd mit 3-Brompropyl-acetat) in analoger Weise wie in den in Beispiel 26 beschriebenen Verfahren,
E. 94-130°C.

Anal. Ber. filr GisHisNaO7: C, 51,58; H, 4,33; N, 12.03. Gefunden: C, 51,56; H, 4,36: N, 12,27,
Beispiel 28

Zusatzliche substituierte Hydantoine der Formel Ill, wie sie nachstehend durch die Formel Il erldutert

sind, kénnen durch die Verfahren geméss den Beispielen 10-27 unter Verwendung von zweckmassigen
2-Nitrobenzaldehyden und Hydantoin-5-phosphonaten erhalten werden.

(I11)
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Bsp. Ry Re O-Alk-Y
Position Rest Position Rest

281 H 6 cl 5 O(CHz)aCO2Et
29-2 H 3 ci 5 O(CHz2)3CO2EL
28-3 H 4 cl 5 O(CHz)3CO2EL
284 H 3 F 5 O(CHp)3COaEL
285 H 6 F 5 O(CHz)3CO2EL
286 H 6 Me 5 O(CHz)3COzEt
287 H 5 3 6 O(CHz)3CO2EL
288 H 3 ol 6 O(CHz)3CO2EL
28-9 H 4 F 6 O(CHz)sCOEL
2810 H - H 6 O{CHp)sCO2EL
2811 H 4 Me 6 O(CH2)3COEL
2812 H 5 F 6 O(CHg)sCO2EL
28-13 H - H 3 O(CH2)3CO2EL
2814 H - 5 Me 3 O(CH2)3CO2EL
2815 H 5 F 4 O(CHg)aCO2E:
28-16 H 5 Cl 4 O(CHz2)3CO2EL
2817 H - H 4 O(CHz)3COEL
2818 H 8 Me 4 O(CHz)sCOEL
28-19 H 4 F 3 O(CHz)3COEL
2820 H 4 cl 3 O(CH2)sCO2EL
28-21 H - H 5 O(CHg)eCO2EL
2822 H 6 ci 5 O(CHg)sCO2EL
2823 H 6 Me 5 O(CHz2)sCO2ES
2824 H 3 Cl 5 O(Clz)sCO2EL
2825 H - H 6 O(CH2)sCO2Et
2826 H 3 F 6 O(CHz2)sCO2EL
2827 H 4 Me 6 O(CHz)sCO2EL
2828 H 4 cl 6 O(CH2)sCO2EL
2899 H - H 3 O(CHz)sCOzEt
28-30 H 6 F 3 O(CHg)sCOEL
2831 H 4 cl 3 O(CHz)6COzEL
28-32 H 5 Me 3 O(CHz)sCOEL
28-33 H - H 4 O(CHg)sCO2EL
2834 H 6 Me 4 O(CHz)6CO2EL
28-35 H - H 6 O(CHg)4CO2EL
2836 H 3 cl 6 O(CHg)4CO2EL
2837 H 3 Me 6 O(CH2)4CO2EL
2838 H 5 Me 6 O(CHz)4CO2EL
28639 H 3 cl 5 O(CHz2)4COREL
28-40 H 6 cl 5 O(CH2)4CO2E
2841 H - H 5 O(CHz)4COEL
28-42 H - H 4 O(CHg)4CO2EL
28-43 H 6 Me 4 O(CH2)4CO2EL
28-44 H 5 Gl 4 O(CH2)4GO2EL
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Bsp. Bt Rz O-Alk-Y
Position Rest Position Rest

2845 H 4 cl 5 O(CHg)4COEL
2846 H - H 3 O(CHg)4COEL
2847 H ] Me 3 O(CH2)4CO2EL
28-48 H 4 cl 3 O(CH2)}aCOEL
28-49 H - H 6 O(CH2)5CO2Et
2850 H 3 ol 6 O(CHz)sCOzE
2851 H 5 cl 6 O(CHz)sCOREL
2852 H - H 5 O(CH2)5CO2Et
2853 H 4 cl 5 O(CHz)sCO2Et
28-54 H 3 Me 5 O(CH2)sCOEt
2855 H - H 3 O(CH2)sCO2EL
2856 H 4 E 3 O(CHg)sCO2ET
2857 H 5 Me 3 O(CHz)sCO2EL
28-58 H - H 4 O(CHzg)sCO2EL
2859 H 5 Me 4 O(CHz)sCOEE
2860 H 6 cl 4 O(CHp)sCOREL
28-61 H 6 Cl 5 OCHoCOsEE
28-62 H - H 5 OCH2CO2E:
28-63 H 3 Ci 5 OCH200EL
28-64 H 4 Cl 5 OCH2CO2EL
2865 H 3 F 5 OCHzCOoEL
28-66 H - H 5 OCH2COEL
28-67 H 4 Cl 5 OCH2COgEL
28-68 CHs H 5 OCH2COoEt
28-69  CHs - H 5 O(CHz)2COEL
2870  CHs - H 5 O(CH2)sCOzEt
2871  CHs - H 5 O(CH2)eCOEL
28-72  CHa - H 6 O(CHz2)sCOzEL
28-73 CHa - H 3 O(CH2)sCO2EL
28-74 CHs - H 4 O(CHz)3CO2EL
2875  (CHg}2CH - H 5 O(CHg)sCOZEL
28-76  CgHsCH2 - H 5 O(CHg)3CO2EL
2877 H 6 OMe 5 O(CHg)sCO2Et
2878 H 3 OMe 5 O(CHz)aCO2EL
28-79 H 4 OMe 5 O(CH2)sCO2EL
28-80 H 4 OCH(CHz)2 5 O(CHz2)3COaE:
2881 H - H 5 O(CH2)2S02Ct

Beispiel 29

Die folgenden zusétzlichen substituierten Hydantoine kénnen nach den Verfahren geméss den Bei-
spielen 10-27 hergestellt werden, indem zweckméssige 2-Nitrobenzaldehyde und Hydantoin-5-phospho-

nate verwendet werden:

5-[[5-[3-[[(Cyclohexyl)methylamino]-carbonyljpropoxy]-2-nitrophenyl]methylen]imidazolidin-2,4-dion; 4-
[[4-Nitro-3-[(2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)methyljphenyl]-oxy]butansaure; 5-[[4-Nitro-3-[(2,4-dioxo-
imidazolidin-5-yliden)methyljphenyljoxy]pentansaure;

din-5-yliden)methyl]-4-nitrophenoxy]pentanamid;

oxoimidazolidin-5-yl)methylen]-phenoxy]pentanamid.

14

und

N-Cyclohexyl-N-methyl-5-[3-[{2,4~dioxoimidazoli-
N-Cycloheptyl-N-methyl-5-[[4-nitro-3-(2,4-di-
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Die folgenden Beispiele 30—42 illustrieren die Herstellung von zusétzlichen Arylidenhydantoinen.

Beispiel 30
5-[[3-Nitro-5-[(1-piperidinyl)phenyl]-methylen]-2,4-imidazolidindion

Natrium (0,6 g, 0,026 Grammatom) wurde in absolutem Ethanol (200 mi) aufgelést und Diethyl-2,4-di-
oxoimidazolidin-5-phosphonat (6,0 g, 25 mmol) zugegeben. Nach 10 min wurde 2-Nitro-5-(1-piperi-
dinyl)benzaldehyd (5,0 g, 21 mmolj in einem Teil zugegeben und die Mischung bei Zimmertemperatur wah-
rend 5 h gerlihrt. Der gelbe Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und luftgetrocknet, wobei 5-
[[2-Nitro-5-(1-piperidinyl)phenyllmethylen]-2,4-imidazolidindion (6,17 g, 92%) erhalten wurde; F. 273-
276°C. Eine bei 110°C vakuumgetrocknete Probe hatie einen Schmelzpunkt von 280°C (Zersetzung).

Anal. Ber. fiir CisH1sN4O4: C, 56,96; H, 5,10; N, 17,71. Gefunden: C, 56,64; H, 5,06; N, 17,51. NMR
(DMSO-dg): 1,62 (6H, bs, CHz des Piperidinrings), 3,49 (4H, bs, NCHz), 6,67 und 6,78 (1H, 2 Singlett
Verhéltnis 3:1, olefinisches H), 6,80 bis 7,00 (2H, m, aromatisches H in ortho-Stellung zur Piperidino-
Gruppe) und 7,90 bis 8,10 (1H, zwei Doublette, J = 9Hz, aromatisches H ortho zu NO,). .

Beispiel 31
5-[[2-Nitro-5-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-methylen]-2,4-imidazolidindion

Hergestellt aus Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat und 2-Nitro-5-(1-pyrrolidinyl)benzalde-
hyd, analog zum Verfahren gemass Beispiel 30, F. 289°C (Zersetzung), kristallisiert aus DMF-H20.
Anal. Ber. fiir C14H14N4O4: C, 55,683; H, 4,67; N 18,53. Gefunden: C, 55,73; H, 4,66; N, 18,51.

Beispiel 32
5-{[5~(Diethylamino)-2-nitrophenyl]-methylen]-2,4-imidazolidindion

Hergestellt als partielles Hydrat aus Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat und 2-Nitro-5-
diethylaminobenzaldehyd, analog zum Verfahren geméss Beispiel 30, F. 251—252° (Zersetzung), auskri-
stallisiert aus EtOH-Hz0.

Anal. Ber. fiir Ci4HisN404.0.2H20: C, 54,61; H, 5,37; N, 18.20; Hz0; H20, 1.17. Gefunden+ C,
54,62; H, 5,21; N, 17,92; H20, 3,72*. (* Karl-Fischer-Reagens reagierte mit der Verbindung und erzeug-
te fehlerhafte Resultate).

Beispiel 33
5-[[5-(4-Morpholinyl)-2-nitrophenyl]-methylen}-2,4-imidazolidindion

Hergestellt als partielles Solvat/Hydrat durch Umsetzung von Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phos-
phonat und 2-Nitro-5-(4-morpholinyl)benzaldehyd, in analoger Weise, wie im Verfahren, welches im Bei-
spiel 30 beschrieben ist, F. 278-280°C, auskristallisiert aus EtOH-H20. .

Anal. Ber. fir Ci4N14N4Os 0.2C2HsO 0,15H20: C, 52,10; H, 4,77; N, 16,88; H20, 1,36. Gefunden: C,
51,74; H, 4,67; N, 16,64; H20, 0,99.

Beispiel 34
Ethyl-1-[3-[(2-dioxoimidazolidin-5-yliden)methyl]-4-nitrophenyl]-4-piperidincarboxylat

Hergestellt durch Umsetzung von Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat und 2-Nitro-5-(4-
ethoxycarbonyl-1-piperidinyl)benzaldehyd, in analoger Weise wie im Verfahren geméss Beispiel 30, F.

221-223°C, umkristallisiert aus MeOH.
Anal. Ber. fiir C1sH20N40Os: C, 55,67; H, 5,19; N, 14,43. Gefunden: 55,62; H, 5,28; H, 14,40.

Beispiel 35
Ethyl-4-[3-[(2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)methyl]-4-nitrophenyl}-1-piperazincarboxylat

Hergestellt als partielles Hydrat durch Umsetzen von Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat
und 2-Nitro-5-[4-(ethoxycarbonyl)-1-piperazinyl)lbenzaldehyd, in analoger Weise wie im Verfahren,
welches in Beispiel 30 definiert ist, F. 274-275°C, auskristallisiert aus EtOH-H20.

Anal. Ber. fiir Ci7HigNsOs 0.25H20: C, 51,84; H, 4,99; N 17,78; H20, 1,14. Gefunden: C, 51,94; H,
5,04; N, 17.41; H20, 1,33.
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Beispiel 36
1-Benzoyl-4-[3-[(2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)-methyl}-4-nitrophenyl]piperazin

Hergestellt als partielles Hydrat durch Umsetzen von Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat
und 2-Nitro-5-(4-benzoyl-1-piperazinyl)-benzaldehyd, in analoger Weise wie im Verfahren geméss Bei-
spiel 30, F. 165-170°C, auskristallisiert aus DMF-Hz0.

Anal. Ber. fiir CaiHigNsOs 0,5H20: C, 58,60; H, 4,68; N, 16,27; H20; 2,09. Gefunden: C, 58,86; H,
4,98; N, 16,32; H20, 2,35,

Beispiet 37
1-(3,4-Dimethoxybenzoyl)-4-[(2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)methyl]-4-nitrophenyl]piperazin

Hergestellt als partielles Hydrat durch Umsetzen von Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat mit
2-Nifro-5-[4-(3,4-dimethoxy-benzoyl)-piperazinylibenzaldehyd, in analoger Weise, wie im Verfahren,
welches in Beispiel 30 beschrieben ist, F. 200-203°C, auskristallisiert aus CHaCN;

Anal. Ber. fiir C23H23NsO7 0.12H20: C, 57,38; H, 4,82; N 14,55; H20; 0,45. Gefunden: C, 57,03; H,
4,77; N, 14,49; H20, 0,44.

Beispiel 38
Ethyl-1-[2-{(2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)-methyl]-4-nitrophenyl]-3-piperidincarboxylat

Hergestellt aus Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat mit 2-Nitro-5-[3-(ethoxycarbonyl)-1-pipe-
ridinyl)jbenzaldehyd, in analoger Weise, wie im Verfahren, welches im Beispiel 30 definiert ist,
F. 223-225°C.

Anal. Ber. filr CigHz20N4Os: C, 55,67; H, 5,19; N, 14,43. Gefunden: C, 55,50; H, 5,22; N, 14,26.

Beispiel 39

N-Cyclohexyl-1-[2-[(2,4-dioxocimidazolidin-5-yliden)-methyl]-4-nitrophenyl]-N-methyl-4-piperidincar-
boxamid

Hergestellt als partielles Hydrat durch Umsetzen von Diethy!-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat mit
2-Nitro-5-f4-(N-methyl-N-cyclohexylcarbamoyl)-1-piperidinylloenzaldehyd, in analoger Weise wie im
Verfahren geméss Beispiel 30, unbestimmter Schmelzpunkt bei 162-170°C, auskristallisiert aus MeOH-
H20.

Anal. Ber. flir C2aHzgNs05 0.25H20: C, 60,05; H, 6,46; N 15,22; H20, 0,98. Gefunden: C, 60,21; H,
6,41; N, 15,15. H20, 1,07.

Beispiel 40

N-Cyclohexyl-1-[3-[(2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)-methyl]-4-nitrophenyl]-N-methyl-4-piperidincar-
boxamid

Hergestellt aus Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat  und  2-Nitro-5-[3-(N-methyl-N-cyclo-
hexyi-carbamoyl)-piperidinyl]benzaldehyd, in analoger Weise, wie im Verfahren geméss Beispiel 30, F.
153-162°C, umkristallisiert aus MeOH-Hz0.

Anal. Ber. fiir C23H29N50s5: C, 60,65; H, 6,42; N, 15,37. Gefunden: C, 60,62; H, 6,55; N, 14,97.

Beispiel 41
1-[3-[(2,4-Dioxoimidazolidin-5-yliden)methyl-4-nitrophenyl]-4-phenylpiperazin
Hergesiellt aus Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat und  2-Nitro-5-{4-[(phenyl)-1-pipera-

zin]benzaldehyd, in analoger Weise, wie im Verfahren gemass Beispiel 30, F. 230-236°C {Zersetzung),
auskristallisiert aus EtOH,

Beispiel 42

Durch Verwendung der Benzaldehyde: 2-Nitro-5-dimethyl-amino-6-chlorbenzaldehyd; 2-Nitro-5-di-
methylamino-5-chlorbenzaldehyd;  2-Nitro-5-(1-pyrrolidinyl)-5-chlorbenzaldehyd;  2-Nitro-5-(1-piperi-
dinyl)-6-chlorbenzaldehyd;  2-Nitro-5-dimethylamino-4-chlorbenzaldehyd;  2-Nitro-5-(1-piperidinyl)-4-
chlorbenzaldehyd; 2-Nitro-5-(1-piperidinyl)-4-methylbenzaldehyd; = 2-Nitro-4-dimethylamino-6-chlor-
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benzaldehyd;  2-Nitro-4-(1-piperidinyl)-6-chlorbenzaldehyd;  2-Nitro-4-(1-piperidinyl)-5-methylbenzalde-
hyd;  2-Nitro-4-(1-piperidinyl)-5-methoxybenzaldehyd;  2-Nitro-5-(4-phenyl-1-piperazinyl)-6-chlorbenz-
aldehyd; anstelle von 2-Nitro-5-(1-piperidinyl)-benzaldehyd im Verfahren gemass Beispiel 30, wurden
die folgenden Hydantoin-Zwischenprodukte der Formel IV, worin R1 Wasserstoff ist, erhalten.

2 °\
A >’:o (Iv)

3’N0 n
N

v
R3 Iil R 1
Ry
Rz NRaR4

a) 6-Cl 5-Dimethylamino
b) 6-Cl 5-Dimethylamino
c) 6-Cl 5-(1-Pyrrolidinyl)
d) 4-Cl 5-(1-Piperidinyl)
e) 4-Cl 5-Dimethylamino
f) 4-Cl 5-(1-Piperidinyl)
g) 4-Cl 5-(1-Marpholinyf)
h) 4-Me 5-(1-Piperidinyl)
i) 6-Cl 4-Dimethylamino
i} 5-Me 4-(1-Piperidinyl)
K) 5-MeO 4-(1-Piperidinyl)
f) __ect - 5-(4-Phenyl-i-piperazinyl)

Die entsprechenden Hydantoine, worin Ry Methyl ist, wurden durch Verwendung des zweckmassigen
Benzaldehydes und Diethyl-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat erhalten.

Die nachfolgenden Beispiele 43-45 erlautern die Kupplung eines aromatischen Aldehydes mit einem
Dialkyl-5-phosphonat-Hydantoin.

Beispiel 43
5-[(2-Nitrophenyl)methylen]-2,4-imidazolidindion

Lithiumhydroxid-monohydrat (0,334 g, 8 mmol) wurde in Wasser (10 ml) verdiinnt und die Losung wurde
mit Ethanol (20 mi) verdinnt. Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat (1,875 g, 8 mmol) wurde zugege-
ben und die Mischung wurde wahrend 5 Min. geriihrt, bevor festes 2-Nitrobenzaldehyd (1 g, 6,6 mmol)
zugegeben wurde. Innerhalb von wenigen Minuten wurde ein schwerer gelber Niederschlag gebildet.
Nach 15 min wurde die Mischung mit 1N-Salzsaurelosung verdiinnt und der Feststoff mit Wasser gewa-
schen und luftgetrocknet, wobei eine 2,5:1 Mischung von (Z)- und (E)-5-[(2-Nitrophenyl)methylen]-2,4-
imidazolidindion erhalten wurde; Ausbeute 1,48 g, 96%, F. 300-302°C (Zersetzung).

Anal. Ber. fiir CigH7NaO4: C, 51,51; H, 3,03; N, 18,02; N, 18,02. Gefunden: C, 51,36; H, 3,06; N, 18,29.

Beispiel 44
5-{Phenyimethylen)-2,4-imidazolidindion
Benzaldehyd (0,5 g, 5 mmol) in Dichlormethan (10 ml) wurde zu einer Losung von Diethyl-2,4-dioxoimi-

dazolidin-5-phosphonat (1,45 g, 6 mmol) und 4N-Natriumhydroxidigsung (0,15 ml) in Wasser (10 ml) gege-
ben. Pie Mischung wurde tiber Nacht heitig gertihrt, der Festsioff abfiltriert und mit Wasser gewa-
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schen und lufigetrocknet, wobei 5-(Phenylmethylen)-2,4-imidazolidindion (0,73 g, 82%) erhalten wurde.

Die Wiederholung der obigen Reaktion in Gegenwart von Tetrabutylammonium-hydrogensulfat
(Spatelspitze) resultierte die Isolierung von 5-(Phenylmethylen)-2,4-imidazolidindion (0,75 g, 84% Aus-
beute).

Beispiel 45

Die Reaktion des zweckmassigen aromatischen Aldehyds mit einem Dialkyl-5-phosphonat-hydantoin
ergab die folgenden Verbindungen:

a) {2)-1-Methyl-5-[(2-nitrophenyl)methylen]-2,4-imidazolidindion, F. 273-275°C.
Anal. Ber. fiir CyHaN30O4: C, 53,45; H, 3,67; N, 17,00. Gefunden: C, 53,68; H, 3,75; N, 16,94.
b} (E}-1-Methyl-5-[{2-nitrophenyl)methylen]-2,4-imidazolidindion, F. 210-213°C.
Anal. Ber. filr CiHgN3Oa4: C, 53,45; H, 3,67; N, 17,00. Gefunden: C, 53,61; H, 3,80; N, 16,80.
¢) 5-[(2-Nitro-5-hydroxyphenyl)methylen]-2,4-imidazolidindion-hydrat, F. 285-286°C.
Anal. Ber. fiir C1oH7N20s.0.2H20: C, 47,52; H, 2,95; N 16,62; Gefunden: C, 47,33; H, 2,93; N, 16,75.
d) 5-[[4-(Dimethylamino)phenyl]methylen]-2,4-imidazolidindion, F. 272-277°C.
Anal. Ber. fiir C12Hi3NaOa: C, 62,33; H, 5,67; N, 18,81. Gefunden: C, 62,30; H, 5,71; N, 18,33.
) N-[2-{(2,4-Dioxoimidazolidin-5-yliden)methyl}-phenyllacetamid, F. 205-298°C.
Anal. Ber. fiir GizHuN3Og: C, 58,77; H, 4,52; N, 17,13. Gefunden: C, 58,58; H, 4,51; N, 17,07.
1) 5-[(2,6-Dichlorphenyl)methylen]-2,4-imidazolidindion, F. 257-259°C.
Anal. Ber. fiir C1gHsCl2N203: C, 46,73; H, 2,36; N 10,90. Gefunden: C, 46,80; H, 2,35; N, 10,87.
g) 5-[2,4,6-Trimethoxyphenyl)methylen]-2,4-imidazolidindion-hydrat, F. 258-260°C.
Anal. Ber. fiir C1aH14N20s5 0.15H20: C, 55,58; H, 5,14; N 9,90. Gefunden: C, 55,19; H, 5,10; N, 9,69.
h) 5-[(2-Hydroxyphenyl)methylen]-2,4-imidazolidindion-hydrat, F. 280-282°C.
Anal. Ber. fiir C1oHsN203 0.05H20: C, 58,57; H, 3,99; N, 13,66. Gefunden: C, 58,38; H, 4,04: N, 13,51.
i} N-[3,4-Dimethoxy-2-[2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)methyl]-phenyl]-2,2-dimethylpropanamid,
. 227-229°C.
nal. Ber. fiir Ci7H21N3Os: C, 58,78; H, 6,09; N 12,10. Gefunden: C, 58,53; H, 6,17; N, 11,91.
i) 5-[i5-(2-Methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-2-nitrophenyl]-methylen]-2,4-imidazolidindion, F. 202-203°C.
nal. Ber. fiir C14H13N3Os: C, 52,67; H, 4,11; N, 13,17. Gefunden: C, 52,37; H, 4,12; N, 12,95.
k) Z-1,1-dimethylethyl-[4-brom-2-[(2,4-dioxoimidazalidin-5-yliden)methyl]phenyljcarbamat, F. 315°C.
Anal. Ber. fiir CisHisBrNaOQa: C, 47,14; H, 4,22; N 11,00. Gefunden: C, 47,25; H, 4,19; N, 10,78.
1) E-1,1-Dimethylethyl-{4-brom-2-[(2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)methyljphenyl]carbamat,
F. 285-236°C (Zersetzung).
Anal. Ber. fiir C1sH1sBrNaOg: C, 47,14; H, 4,22; N 11,00. Gefunden: C, 47,18; H, 4,19; N, 10,84,
m) 5-[(3-Thienyl)methylen]-2,4-imidazolidindion, F. 264-266°C (Zersetzung).
Anal. Ber. fiir CsHgN202S: C, 49,48; H, 3,12; N, 14,43. Gefunden: C, 49,28; H, 3,16; N, 14,20.
n) 5-[(2-Pyridinyljmethylen]-2,4-imidazolidindion, F. 220-223°C.
Anal. Ber. fur CgH7N302: C, 57,15; H, 3,74; N, 22,22, Gefunden: C, 57,43; H, 3,76; N, 22,11.
o) N-[3,4-Dimethoxy-2-{(1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-yliden)methylphenyl-
2,2-dimethylpropanamid, F. 206-216°C.
Anal. Ber. fiir CigHz23N30s: C, 59,82; H, 6,42; N, 11,63. Gefunden: C, 60,07; H, 6,49; N, 11,47,
p) 5-(1-Phenyl-2,2,2-trifluorethyliden)-2,4-imidazolidindion-hydrat, F. 170-180°C.
Anal. Ber. fiir CyiH7F3N202 0.05H20: C, 51,40; H, 2,79; N, 10,90. Gefunden: C, 51,14; H, 2,87: N, 11,21.

3> T

|

>

Die Beispiele 46 und 47 erlautern die Kupplung eines aliphatischen Aldehydes mit Dialkyl-5-phospho-
nat-Hydantoin.

Beispiel 46
5-(2-Phenylethyliden)-2,4-imidazolidindion

Natrium (0,460 g, 0,02 Grammatom) wurde in Ethanol (30 ml) aufgelost und Diethyl-2,4-dioxoimidazoli-
din-5-phosphonat (4,72 g, 20 mmol) wurde zugegeben. Nach 5 min wurde frisch destilliertes Phenylace-
taldehyd (2,0 g, 16 mmol) zugegeben, wobei eine schwach exotherme Reaktion erhalten wurde. Nach 15
min wurde die Reaklionsmischung in 1N-Salzsaurelosung (ca. 180 ml) gegossen, der ausgefilite Fest-
stoff wurde abfiitriert und mit Wasser gewaschen und lufigetrocknet, wobei 5-(2-Phenylethyliden)-2,4-
imidazolidindion (2,74 g, 81%) erhalten wurde, F. 180-186°C, 2:1-Mischung der (Z):(E)-Isomere.

1H-NMR (DMSO-dg) 5 3.54 (d, J = 8Hz PhCHz des (Z)-Isomers), 3,98 (d, J = 8Hz, PhCH2 des (E)-
Isomers), 5,57 {i, J = 8Hz, Vinylproton des (E)-Isomers), 5,67 (t, J = 8Hz, Vinylproton des (Z)-Isomers),
7,10 bis 7,40 (m, aromatisches H) 10,35 (bs, NH) und 10,97 (bs, NH). IR (KBr) 1675 ( C=C), 1725 und 1780
(C=0) cm-1. m/e 203 (MH*);

Anal. Ber. fir CiyHioN202: C, 65,34; H, 4,99; N, 13,86. Gefunden: C, 65,32; H, 4,99; N, 13,75.
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Beispiel 47

Die Umsetzung des zweckmassigen aliphatischen Aldehydes mit einem Dialkyl-5-phosphonat-Hydan-
toin ergab folgende Verbindungen:

a) 5-Butyliden-2,4-imidazolidindion-hydrat, F. 125—-130°C.

Anal. Ber. fiir CzH1oN202 0.1H20: C, 53,91; H, 6,60; N, 17,97. Gefunden: C, 54,09; H, 6,55; N, 17,65.
b} 5-(3-Phenyl-2-propenyliden)-2,4-imidazolidindion-hydrat, F. 256-274°C.

Anal. Ber. fir CiaH1oN202 0.05H20: C,67,01; H, 4,74; N, 13,03. Gefunden: C, 66,86; H, 4,69; N, 13,07.
¢) 1-Methyl-5-(2-phenylethyliden)-2,4-imidazolidindion, F. unbestimmt.

Anal. Ber. fir Ci2H12N202: C, 66,66; H, 5,60; N, 12,96. Gefunden: C, 66,75; H, 5,58; N, 12,92.
d) 5-Ethyliden-2,4-imidazolidindion, F. 274-276°C.

Anal, Ber. fir CsHeN202. C, 47,63; H, 4,80; N, 22,22, Gefunden: C, 47,34; H, 4,73; N, 22,16.

Die Beispiele 48 und 49 iliustrieren die Kupplung eines Ketons mit einem Dialkyl-5-phosphonat-Hydan-
toin.

Beispiel 48
5-[1-(Phenyimethyl)-4-piperidinyliden}-2,4-imidazolidindion

Lithiumhydroxid-monohydrat (0,288 g, 7 mmol) wurde in Wasser verdiinnt (10 ml). Die Losung wurde mit
Ethanol (20 ml) verdiinnt und Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat (1,62 g, 7 mmol) wurde zugege-
ben. Nach § min wurde 1-Phenylmethyl-4-piperidon (1,00 g, 5 mmol) zugegeben und die Mischung bei Zim-
mertemperatur wéhrend 21 h ger(ihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (etwa 30 ml) und Essig-
saure (etwa 10 mi) verdiinnt, im Vakuum konzentriert und die Mischung wurde mit gesittigter Natriumcar-
bonatlésung verdiinnt, wobei ein weisser Feststoff ausgeféllt wurde, welcher abfiltriert, Iufigetrocknet
und auf wassrigem Methanol umkristallisiert wurde, wobei 5-[1-(Phenylmethyl)-4-piperidinyliden]-2,4-
imidazolidindion (1,20 g, 83%) erhalten wurde, F. 243-245°C (Zersetzung).

TH-NMR (DMSO-de) & 2,30-2,45 (6H, m), 2,90-2,98 (2H, m), 3,48 (2H, s, N-CHz), 7,30 (5H, bs, aro-
matisches H), 9,82 (1H, bs, NH) und 10,90 ('H, bs, NH). IR (KBr) 1660 (C=C), 1700 und 1725 (C=0) cm-1.
m/e 171 (MH¢).

Anal. Ber. flir CisHi7N3O2: C, 66,41; H, 6,32; N, 15,49. Gefunden: C, 66,48; H, 6,35; N, 15,51.

Beispiel 49

Die Umsetzung des zweckméssigen zyklischen Ketons mit einem Dialkyl-5-phosphonat-Hydantoin er-
gab folgende Verbindungen:

a) 5-(Cyclohexyliden)-2,4-imidazolidindion, F. 253-255°C
Anal. Ber. fiir CoHi2N202: C, 59,99; H, 6,71; N, 15,55. Gefunden: C, 59,59; H, 6,73; N, 15,41.
b) 5-(Cyclopentyliden)-2,4-imidazolidindion-hydrat, F. 279-282°C.
Anal. Ber. fiir CgHioN202 0.05H20: C, 57,52; H, 6,10; N, 16,77; Gefunden: C, 57,26; H, 6,07; N, 16,75.

Die Beispiele 50 und 51 illustrieren die Kupplung einer alpha-Dicarbonylverbindung mit einem Dialkyl-5-
phosphonat-Hydantoin.

Beispiel 50
5-(2-Oxo-2-phenylethyliden)-2,4-imidazolidindion-hydrat (BMY K-21588-3)

Natrium (0,393 g, 0,017 Grammatom) wurde in Ethanol (0,25 ml) aufgeldst und Diethy!-2,4-dioxoimidazo-
lidin-5-phosphonat (4,04 g, 17 mmol) zugegeben. Nach 5 min wurde Phenylglyoxal-monohydrat (2 g, 13
mmol) als Feststoff in einer Portion zugegeben. Nahezu unmittelbar wurde ein gelber Niederschlag aus-
geschieden. Die Mischung wurde wahrend 30 min verriihrt, mit Wasser verdiinnt, filiriert und der Fest-
stoff mit Wasser gewaschen. Die Ansduerung der Mutterlauge ergab eine zweite Ausbeute, welche mit
der ersten Ausbeute kombiniert und luftgetrocknet wurde, wobei 5-(2-Oxo-2-phenylethyliden)-2,4-imi-
dazolidindion-hydrat (2,85 g, 100%) erhalien wurde; F. 264-266°C (Zersetzung). H-NMR (DMSO-ds) &
6,85 (1H, s, Vinyl H), 7,50 bis 7,80 (4H, m, aromatisches H) und 8,08 (1H, d, J=6,5Hz aromatisches H). IR
(KBr) 1675, 1740 und 1785 (C=0) cm~1. m/e 217 (MH+).

Anal. Ber.fir CHsN20s 0.05H20: C, 60,83; H, 3,77; N, 12,91; H20, 0,42; Gefunden: C, 60,65; H,
3,65; N, 12,78; H20, 0,11.
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Beispiel 51

Die Umsetzung der zweckmassigen alpha-Dicarbonylverbindung mit einem Dialkyi-5-phosphonat-Hy-
dantoin ergab folgende Verbindungen:

a) Ethyl-2-(2,5-dioxo-4-imidazolidin-5-yliden)propionat, F. 143-150°C.
Anal. Ber. fiir CgHioN204: C, 48,49; H, 5,09; N, 14,14; Gefunden: C, 48,09; H, 5,04; N, 13,90..
b) 5-(2-Oxacyclohexyliden)-2,4-imidazolidindion, F. 223-226°C.

Anal. Ber. fiir CaHigN203: C, 55,67; H, 5,20; N, 14,43; Gefunden: C, 55,54; H, 5,14; N, 14,25.
¢) 1-Methyl-5-(2-0x0-2-phenylethyliden)-2,4-imidazolidindion, F. 164—169°C.

Anal. Ber. fiir CizHioN203: C, 62,61; H, 4,38; N, 12,17. Gefunden: C, 62,66; H, 4,36; N, 12,12.
d) Ethyl-o-(2,4-dioxo-5-imidazolidinyliden)benzolacetat, F. 140—-150°C.

Anal. Ber. fiir C1gHij2N204: C, 60,00; H, 4,65; N, 10,77; Gefunden: C, 59,75; H, 4,67; N, 10,74.
e) 5-(2,3-Dihydro-1-methyl-2-oxo-1H-indol-3-yliden)-2,4-imidazolidindion, F. 308-310°C.
Anal. Ber. fiir C12HgN2Oas: C, 59,27; H, 3,74; N, 17,28; Gefunden: C, §9,23; H, 3,78; N, 17,19.

1) 5-(2,3-Dihydro-2-oxo-1H-indol-3-yliden)-2,4-imidazolidindion F. 360°C.
Anal. Ber. fiir CyH7N3Oa: C, 57,65; H, 3,08; N, 18,34; Gefunden: C, 57,61; H, 3,07; N, 18,35.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von C-5-ethylenisch ungeséttigten Hydantoinderivaten, dadurch ge-
kennzeichnet, dass ein aliphatisches, Cs4—Cs-cycloaliphatisches, aromatisches oder heteroaromati-
sches, Aldehyd oder ein aliphatisches, Cs—Cs-cycloaliphatisches oder aromatisches Keton oder 3-Oxo-
indof, N-Ci—C4-Alkyl-3-Oxoindo! oder 1-Phenylmethyl-4-piperidon oder eine alpha-Dicarbonylverbin-
dung mit einem Dialkyl-5-phosphonat-Hydantoin umgesetzt wird.

2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass ein aliphatisches Aldehyd mit dem
Dialkyl-5-phosphonat-Hydantoin umgesetzt wird.

3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass ein aromatisches Aldehyd mit dem
Dialkyl-5-phosphonat-Hydantoin umgesetzt wird.

4. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass ein C4~Cg-cycloaliphatisches Ke-
ton mit dem Dialkyl-5-phosphonat-Hydantoin umgesetzt wird.

5. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass eine alpha-Dicarbonylverbindung
mit dem Dialkyl-5-phosphonat-Hydantoin umgesetzt wird.

6. Verfahren gemass einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dass das Dialkyl-5-phos-
phonat-Hydantoin die Formel

R
\ )
i I)':o
(R 0) P
R2

(1)

aufweist, worin Ry und Rz Wasserstoff, Alkyl oder Aralkyl mit bis zu 10 C-Atomen sowie Ra Niederalkyl
bedeuten.

7. Veriahren geméss Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass Ry und Rz je Wasserstoff und Ra
Ethyl sind.

8. Verfahren geméss Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass Ry Wasserstoff, Rz Methyl und Rs
Ethyl bedeuten.

9. Verfahren gemass Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 0,5 bis 1,5 Mol eines aliphatischen
oder aromatischen Aldehydes oder -Ketons oder einer alpha-Dicarbonylverbindung pro Mol Phospho-
nat bei einer Temperatur von 0 bis 50°C unter basischen Bedingungen wahrend 15 min bis 24 h umgesetzt
werden.

10. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Aldehyd die Formel RCHO auf-
weist, worin R die folgende Bedeutung besitzt:

a) substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl mit 2-6 C-Atomen,

b} substituiertes oder unsubstituiertes Alkenyl mit 3-5 C-Atomen,

¢} substituieries oder unsubstituiertes Phenyl, wobei einer oder mehrere Substituenten, ausgewahlt
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aus Halogen, Hydroxy, Alkoxy mit 1-6 C-Atomen, substituiertes Alkoxy mit 1-6 C-Atomen, Nitro, Alkyl

mit 1-6 C-Atomen und substituiertem oder unsubstituiertem Amino, 2-(2-Methyldioxalano), 1-Piperidi-

no, 1-Morpholino, 1-Pyrrolidino oder 1-Piperazino, vorhanden sind,

d) Thienyl, :

e) Pyridinyl und

f} PhC(O)—

11. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Keton ausgewéhit ist aus der
folgenden Gruppe von Verbindungen:

C1-3-Alkyl-2-ketophenylacetat, CTi-3-Alkyl-2-keto-C1-5-Alkyl-acetat, subsfituiertes oder unsubstitu-
iertes C4-g-Cycloalkyl-keton, worin einer oder mehrere Substituenten am substituierten Cycloalkyl aus-
gewahit sind aus der folgenden Gruppe:

Halogen, Hydroxy, Alkoxy und substituiertes Alkoxy, wobei die Alkoxygruppe 1-6 C-Atome besitzt und
Alkyl mit 1-6 C-Atomen und 1,2-Dioxocyclohexan, substituierte oder unsubstituierte Cg-10-Alkylpheno-
ne, worin das substituierte Pheny! einen Substituenten tragt, der ausgewahli ist aus der Gruppe Halo-
gen, Hydraxy, C1-g-Alkoxy oder C1-g-Alkyl, 3-Oxaindol und N-C1—4-Alkyl-3-oxoindol.

12. Diethyl-1-methyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonat als Ausgangsstoff zur Durchfiihrung des
Verfahrens geméss Anspruch 1.

13. Verfahren zur Herstellung von Diethyl-2,4-dioxoimidazolidin-5-phosphonaten als Ausgangsstof-
fe fir das Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass ein Hydantoin, ausgewahlt
aus der Gruppe Hydantoin und 1-Methyl-Hydantoin mit Brom in Essigséure umgesetzt wird, wobei das
entsprechende 5-Bromhydantoin erhalten wird und das erhaltene 5-Bromhydantoin mit Triethylphosphit
umgesetzt wird.
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