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Arylhydantoine sind wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung enantiomerenreiner Arylaminosguren,
die beispieisweise in der Pharmazie Anwendung finden.
Verfahren zur Herstellung von Arylhydantoinen sind schon seit langem bekannt.
So kann beispielsweise gemaB E.K.Harvill et al., J.Org. Chem. 9, 26 (1944), 5-(4-Hydroxyphenyl)-hydantoin
durch Umsetzung von p-Hydroxybenzaldehyd mit Kaliumcyanid und Ammoniumcarbonat in wéBriger,
alkoholischer L&sung hergestellt werden. Cyanide sind aber toxisch und werden in technischen Prozessen
nur eingesetzt, wenn es unumgénglich ist.
Aus GB-A-2 012 756 geht hervor, daB 5-Arylhydantoine durch Umsetzung von Harnstoff mit einer aipha-
Aryl-alpha-Hydroxyessigsdure erhalten werden kdnnen.
Die alpha-Aryl-alpha-Hydroxysdure wird dabei durch Umsetzung von Glyoxyisdure mit einer Arylverbindung
in wissrigem Medium in Gegenwart eines Alkalimetalihydroxides hergesteilt, wobei aber schwer zu
trennende Isomerengemische entstehen, sodaB diese Reaktion im allgemeinen nur mit geringen Ausbeuten
gelingt.
in GB-A-20 53 206 ist die Herstellung von 5-Arylhydantoinen durch Umsetzung von Allantoin mit einem
Arylderivat in einem heiBen, sauren Medium geoffenbart. Fiir die Umsetzung muB aber zuerst einmal
Allantoin hergestelit werden.
Nach GB-A-1 572 316 kann 5-(4-Hydroxyphenyi)-hydantoin aus einfachen Ausgangsstoffen, ndmlich aus
Glyoxylsdure, Harnstoff und Phenol in waBriger, saurer L&sung hergestellt werden. Es hat sich aber
herausgestellt, da8 das Produkt dieser Reaktion relativ stark durch sein Isomeres 5-(2-Hydroxyphenyl)-
hydantoin, das nur schiecht abgetrennt werden kann, verunreinigt ist.
GemaB EP-A-0 474 112 werden zur Herstellung von 5-Arylhydantoinen mit guter Reinheit Glyoxyisdureme-
thylestermethylhemiacetal mit Harnstoff und einer Arylverbindung im Eintopfverfahren umgesetzt.
Die langen Reaktionszeiten von 20 Stunden und mehr sind aber fiir ein technisches Verfahren nicht tragbar.

Unerwarteterweise wurde nun gefunden, da8 man 5-Arylhydantoine in einer 2-Stufenreaktion ausgehend
von einfachen, ungiftigen Ausgangsstoffen in hoher Reinheit erhélt, wenn man in einer 1. Reaktionsstufe ein
Glyoxylsiurealkylesteralkylhemiacetal mit Harnstoff zum Allantoinsdurealkylester umsetzt, diesen isoliert
und anschlieBend in einer 2. Reaktionsstufe mit einer Arylverbindung reagieren 148t, wobei die Reaktionszei-
ten in beiden Stufen erstaunlicherweise sehr kurz sind.

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von 5-Arylhydantoinen der allgemei-
nen Formel

in der Ry, Rz und Rs unabhingig voneinander Wasserstoff-, Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy-, Halogen- oder
acylierte Aminogruppen bedeuten, das dadurch gekennzeichnet ist, daB ein Allantoins8urealkylester der
allgemeinen Formel
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in der Ry eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen bedeutet, in konzentrierter, anorganischer Sdure bei
Temperaturen von Raumtemperatur bis 150 *C mit oder ohne einen Phasenvermittler mit einer Aryiverbin-
dung der aligemeinen Formel

R i

in der Ry, Rz und R; die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt wird.

In der allgemeinen Formel | bedeuten R1, Rz und Rs unabhingig voneinander Wasserstoff, eine Alkyl-,
Alkoxy-, Hydroxy-, Halogen- oder acylierte Aminogruppe. Unter Alkyl- oder Alkoxygruppen sind Gruppen
mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 3 C-Atomen, beispicisweise Methyl-, Ethyl-, Propyl-, iso-Propyl-,
Hexylgruppen, unter Halogen Fluor, Chlor oder Brom zu verstehen. Acylierte Aminogruppen sind Amino-
gruppen, die durch Acylgruppen mit 1 bis 8 C-Atomen, bevorzugt durch die Acetyigruppe substituiert sind.
Bevorzugt bedeutet R, Rz und Rs unabhéngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy-, Alkoxy- oder Halogen-
gruppen. Ganz besonders bevorzugt bedeuten Rs Wasserstoff und Rz und Rs unabhéngig voneinander
Wasserstoff, Hydroxy- oder Alkoxygruppen.

in der allgemeinen Formel il bedeutet Re eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen. Unter Alkylgruppe ist

dabei eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe, beispielsweise eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, iso-
Propyl, iso-Pentyl-, Hexylgruppe, bevorzugt eine Methyl-, Ethyl- oder iso-Propyigruppe zu verstehen.
Die Herstellung von Verbindungen der Formel I kann durch Umsetzung eines GlyoxylsZurealkylesteralkyl-
hemiacetals mit Harnstoff in Gegenwart eines Alkylalkohols und einer Mineralsdure erfolgen. Die Herstellung
des Allantoinsduremethylesters aus Glyoxylsduremethylestermethylhemiacetal und Harnstoff in Gegenwart
anorganischer S&ure und Methanol ist beispielsweise in EP-A-0 460 412 geoffenbart. Diese Reaktion ist im
allgemeinen innerhalb weniger Stunden abgeschlossen.

In der aligemeinen Formel Il haben Ry, Rz und Rz die in der allgemeinen Formel | angegebene
Bedeutung. Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der aligemeinen Formel lll sind Benzol, Phenol,
Dihydroxybenzol, Anisol oder Gujacol.

Zur Durchilihrung der erfindungsgeméBen Reaktion werden die Verbindung der Formel Il und die
Verbindung der Formel lil in einer anorganischen Saure vorgelegt.

Im allgemeinen werden pro Mol der Verbindung der Formel Il 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 3 Mol der
Verbindung der Formel Il eingesetzt. Es kann aber in Einzelféllen von Vorteil sein, die Verbindung der
Formel 1l im UnterschuB einzusetzen.

Als anorganische Sauren werden Mineraisdiuren wie Saizsdure, Schwefelsiure, oder Mischungen solcher
S3uren eingesetzt. Die Sauremenge ist abhingig von der Art der Verbindung lll, die in manchen Féllen in
der Siure nur schwer IGsiich ist. Um die L8slichkeit der Verbindung Il in der Sdure zu erhdhen, wird
gegebenentalls ein Phasenvermittler, beispieisweise eine fllissige, organische SHure wie Essigsdure,
Propions3ure, bevorsugt Essigsure eingesetzt.

Die Reaktionsmischung wird bei Temperaturen von etwa Raumtemperatur bis 150 °C, bevorzugt bei
Temperaturen von 60 bis 100 °C, besonders bevorzugt von 70 bis 90 °C, geriihrt. Gegebenenfalls erfolgt
die Reaktion unter Druck, wobei Uibliche Driicke von 0,3 bis 2MPa angewendet werden.

Dabei bildet sich das 5-Arylhydantoin der Formel L. Der Verlauf der Reaktion kann mit Hilfe Ublicher
Methoden, beispielsweise Gaschromatographie, Dinnschichtchromatographie, verfolgt werden. Die Reaktion
[duft in erstaunlich kurzer Zeit ab und ist in manchen Fallen schon nach 2 Stunden beendet.

Die Position im Arylring der Formel Ill, in der der Allantoinsdurealkylester der Formel Il reagiert, hdngt von
der Art der Substituenten R:, Rz und Rs und deren jeweiligen Position im Arylring der Formel Il ab.
Bekanntlich bedingt die Art eines Substituenten in einem Arylring die Ladungsdichteverteilung im Molekdl
und die Position eines Substituenten im Aryiring in weiterer Folge je nach Stirke des induktiven oder
mesomeren Effektes jene Position, in der ein weiterer Substituent durch eine Reaktion eingeflihrt wird. Bei
Substituenten im Arylring, die nicht Wasserstoff sind, hdngt die Position des Reaktionszentrums im Arylring
von der Stirke des jeweiligen induktiven oder mesomeren Effektes der einzelnen Substituenten ab. Es hat
sich herausgestellt, daB im Falle, daB in der Formel lll Ry eine Hydroxygruppe und Rz und Rs Wasserstoff
bedeuten, die Reaktion (iberwiegend in para-Stellung ablduft. In Einzelféllen, in denen die Position des
Reaktionszentrums nicht mit Sicherheit vorhergesagt werden kann, genligt ein Vorversuch, nach dem das
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warmem Wasser gewaschen und im feuchten Zustand in 375 ml Wasser aufgeschldmmt und 2 Stunden
lang unter RiickfluB gerlihrt. Nach Abkuhlen, Filtrieren und Waschen mit Wasser wurde der Niederschlag
bei 80 ° C im Vakuum getrocknet.

Dabei wurden 79,7 g, das sind 63 % der Theorie, D,L-5-(4-Hydroxyphenyl)-hydantoin mit einer
Reinheit von 99,4 % und einem Schmelzpunkt von 267°C erhalten. Der Anteil des isomeren 5-(2-
Hydroxyphenyl)-hydantoins betrug 0,2%. Bezogen auf Glyoxy!sduremethylestermethylhemiacetal betrug
die Ausbeute Uber beide Reaktionsstufen A) und B) 55% der Theorie.

Die Isomerenreinheit der hergestellten Verbindung wurde mit Hilfe der Hochdruckfllssigkeitschroma-
tographie bestimmt:

Datensystem: Hewleit-Packard Chemstation

S&ule: Phenyl Bondapak 10 um, Fa. Waters

Temperatur: Raumtemperatur

Mobile Phase: Wasser - Acetonitril 88:12

FluBrate: 0,6 ml/min

Detekior: UV, 254 nm

Unter diesen Bedingungen betrugen die Retentionszeiten flr 5-(4-Hydroxyphenyl)-hydantoin ca. 9 Min.
und jene flir das isomere 5-(2-Hydroxyphenyl)-hydantoin ca. 11 Min.

Beispiel 2

Eine Mischung aus 23,8 g Allantoinsduremethylester (125 mMol), 50 g Benzol (0,64 Mol) und 50 g
konzentrierter Schwefelsdure wurde zwei Stunden auf 80 °C erhitzt. Danach war die Reaktion beendet. Die
Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur geklihlt, mit 50%iger Natronlauge auf pH 4 gestellt und mit
Essigsiureethylester extrahiert, die organische Phase getrocknet und abgedampft. Der Riickstand wurde
aus Wasser umkristallisiert.

Dabei wurden 10,5 g, das sind 47,7 % der Theorie, D,L-5-Phenylhydantoin mit einem Schmelzpunkt
von 151 °C erhalten.

Beispiel 3

Eine Mischung aus 83,4 g Allantoinsiuremethylester (0,44 Mol), 146,45 g Brenzkatechin (1,33 Mol) und
250 mi HCI 36 % wurde unter kriftigemn Riihren flir 2,5 Stunden auf 80 ° C erhitzt. Danach war die Reaktion
beendet. Die klare Lsung wurde abgekiihit, wobei keine Kristallisation erfoigte. Die ReaktionslGsung wurde
durch Zugabe von 50%iger Natronlauge auf pH 4.4 gestellt und eingedampft, der verbleibende Riickstand
mit Essigsdureethylester im Soxhlet-Extraktor erschépfend extrahiert, die Essigsiureethylesterphase einge-
engt und das Produkt kristallisiert.

Dabei wurden 61,8 g, das sind 67 % der Theorie, D,L-5-(3,4-Dihydroxy-phenyfhydantoin mit einem
Schmelzpunkt von 231 bis 233 ° C erhalten.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 5-Arylhydantoinen der aligemeinen Formel

in der Ry, Rz und R3 unabhingig voneinander Wasserstoff-, Alkyl-, Alkoxy-, Hydroxy-, Halogen- oder
acylierte Aminogruppen bedeuten, das dadurch gekennzeichnet ist, da8 ein Allantoinsdurealkylester
der allgemeinen Formel
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hergestellte Produki charakterisiert werden kann.

Nach beendeter Reaktion wird die Reaktionsmischung abgekiihlt. Dabei kann das 5-Arylhydantoin aus
der Reaktionsmischung auskristallisieren und durch Ubliche Methoden wie Filtrieren, Zentrifugieren isoliert
werden. Es hat sich unerwarteterweise herausgestellt, daB erfindungsgemé8 hergestelltes 5-(4-Hydroxyphe-
nyl)-hydantoin in groBeren Kristallen auskristallisiert und daher besonders einfach und gut filirierbar ist,
wobei nach bisher bekannien Herstellungsverfahren 5-(4-Hydroxyphenyl)-hydantoin im ailgemeinen sehr
feinkristallin anfiel und deshalb Schwierigkeiten bei der Fest-flissig Trennung aufiraten.

Kristallisiert das 5-Arylhydantoin aus der Reaktionsmischung nicht aus, kann die Reaktionsmischung nach
Neutralisieren und gegebenenfalls nach Eindampfen mit Hilfe geeigneter organischer LGsungsmittel extra-
hiert und das gebildete 5-Arylhydantoin auf diese Weise isoliert werden. Neutralisieren bedeutet Einstellen
des pH-Wertes auf einen Wert, bei dem das gebildete 5-Arylhydantoin noch kein Salz bildet. Ublicherweise
wird ein pH-Wert von 4 bis 6 eingestellt. Geeignete organische L8sungsmittel sind etwa Carbonsdureester,
z. B. Essigsdureethyl- oder butylester, Ether, z. B. Methy-tert.butylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran,
Ketone, z.B. Aceton, Methylethylketon, Diisobutylketon, Alkohole, z. B. Methanol, Ethanol, Isopropanol,
chiorierte Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlordthylen. Bevorzugt sind Carbons8ureeester,
Ether oder Ketone, besonders bevorzugt Carbonsiureester.

Es hat sich gezeigt, daB die Reinheit des auf die beschriebene Art und Weise isolierten 5-(4-Hydroxyphe-
nyl)-hydantoins im allgemeinen mehr als 99 % betréigt und daher ausreichend ist. Fir spezielle Falle kann
die Reinheit des 5-(4-Hydroxyphenyl)-hydantoins durch Erhitzen in Wasser auf RiickfluB noch gesteigert
werden. In anderen Fillen kann eine Reinigung durch extraktive oder chromatographische Methoden oder
durch Umkristallisieren angeschiossen werden.

In einer bevorzugten Ausflihrungsform der Erfindung werden pro Mol einer Verbindung der aligemeinen
Formel 1I, in der Re eine Methylgruppe bedeutet etwa 2 bis 3 Mol einer Verbindung der Formel Ill, in der
R¢, Rz und Rs unabhéingig voneinander Wasserstoff, Hydroxy- oder Alkoxygruppen bedeuten, in konzen-
trierter Salzsiure oder Schwefelsdure vorgelegt und unter Rihren auf Temperaturen von 70 bis 80 °C
erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird die Reaktionsmischung abgekuhit. Fallt das Produkt kristallin an, wird
abfiltriert, das abfiltrierte Produkt gegebenenfalls mit Wasser auf RiickfluB erhitzt, gekiihlt und filtriert.

Falit das Produkt nicht kristallin an, wird entweder die Reaktionsmischung durch Zugabe von Natroniau-
ge auf einen pH-Wert zwischen 4 und 5 gestellt, eingedampft und der Rlickstand mit einem Carbonsduree-
ster exirahiert oder der Reaktionsmischung wird Wasser zugegeben und die wi#Brige Mischung wird,
gegebenenfalls nach Einstellen des pH-Wertes auf pH 4 bis 5 durch Zugabe von Natronlauge, mit einem
organischen, mit Wasser nicht mischbaren L&sungsmittel exirahiert. Das organische Ldsungsmittel wird
gegebenenfalls nach Trocknen abgedampft und der Riickstand gegebenenfalls durch tbliche Methoden,
wie Umkristallisieren, Chromatographieren noch weiter gereinigt.

Bevorzugt wird in das Verfahren Allantoinsduremethylester, der durch Umsetzung von Glyoxylsdureme-
thylestermethylhemiacetal und Harnstoff in Methanol in Gegenwart von Schwefelsdure hergestelit wurde,
eingesetzt. Die Herstellung eines 5-Arylhydantoins der aligemeinen Formel |, ausgehend von Glyoxylsdu-
realkyesteralkylhemiacetal und Harnstoff, die in einer ersten Stufe gem48 der in EP-A-0 460 412 geoffen-
barten Art und Weise zum Allantoinsdurealkylester der allgemeinen Formel Il umgesetzt werden, Isolierung
des Allantoinsdurealkylesters der allgemeinen Formel Il und Umsetzung des isolierten Allantoinsdurealkyle-

sters mit einer Arylverbindung der aligemeinen Formel Il in konzentrierter, anorganischer Sdure bei
Temperaturen von Raumtemperatur bis 150 °C mit oder ohne Phasenvermittler, ist ebenfalls Gegenstand
der Erfindung.

Auf die beschriebene Art und Weise werden 5-Arylhydantoine in kurzen Reaktionszeiten, guter Reinheit
und befriedigenden Ausbeuten hergestellt. Das Verfahren stellt daher eine Bereicherung der Technik dar.

Beispiel 1

A) Eine Mischung aus 240 g Glyoxylsduremethylestermethylhemiacetal (2,0 Mol), 400 g Harnstoff (6,66
Mol), 240 g Methanol und 100 g 8%iger, methanolischer Schwefelsdure wurde 5 Stunden unter Rihren
auf RiickfluB erhitzt. Danach war die Reaktion beendet und die Reaktionsmischung wurde auf Raumtem-
peratur abgekiihlt, wobei ein farbloser Niederschlag ausfiel, der abfiltriert und nach Waschen mit
Methanol bei 70 ° C im Vakuum getrocknet wurde.
Dabei wurden 334,1 g, das sind 88 % der Theorie, Allantoinsduremethylester erhalten.

B) 125,1 g Allantoinssuremethylester (0,66 Mol), 187,5 g Phenol (1,99 Mol) und 225 mi HC! 36 %
wurden 4 Stunden auf 83 °C erhitzt. Aus der zu Beginn klaren, farblosen L&sung begann nach ca. 15 bis
20 Minuten ein Niederschlag auszukristallisieren. Nach Beendigung der Reaktion wurde die Reaktionsmi-
schung auf 15 °G gekihlt und weitere 2 Stunden gerlhrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit
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in der Rs eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen bedeutet, in konzentrierter, anorganischer S&ure bei
Temperaturen von Raumtemperatur bis 150 °C mit oder ohne einen Phasenvermittier mit einer
Arylverbindung der allgemeinen Formel

ko

ks

in der Ry, Rz und Ry die oben angegebene Bedeutung haben, umgesetzt wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ein Allantoinsdurealkylester der allgemei-
nen Formel Il nach Anspruch 1 durch Umsetzung von Glyoxylsdurealkylesteralkylhemiacetal der
allgemeinen Formel

HO o

\CH C//
N v

R,O ORy

in der Ry die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, mit Harnstoff in einem Alkohol der
aligemeinen Formel R¢OH in der Re die obgenannte Bedeutung hat, in Gegenwart katalytischer
Mengen anorganischer Siure hergestellt, isoliert und in das Verfahren nach Anspruch 1 eingesetzt
wird.

Verfahren nach einem der Anspliche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da8 eine Verbindung der
aligemeinen Formel Il oder der allgemeinen Formel IV, in der Rs eine Methylgruppe bedeutet,
eingesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da8 als anorganische Siure
Salzsdure oder Schwefelsdure eingesetzt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da8 die Umsetzung einer
Verbindung der aligemeinen Formel I mit einer Verbindung der aligemeinen Formel lil bei Temperatu-
ren von 60 bis 100 °C erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB als Arylverbindung der
allgemeinen Formel Il eine Phenylgruppe, die durch eine oder mehrere Hydroxy- oder Alkoxygruppen
substituiert ist, eingesetzt wird.
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7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da8 als Phasenvermittler
Essigsdure eingesetzt wird.
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