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4-Hydroxybenzaldehyd wird mi tHydan to in  zum 5-(4'-Hydro- 
xybell za])-hydantoin kondensiert,  welches mittels 20proz. NaOH in 
guter Ausbeute zur 4-Hydroxyphenylbrenztraubensiiure gespal- 
ten werden kann. 

In  alkal. L6sung wird 4-Hydroxyphenylbrenztraubensgure 
leieht durch Sauerstoff oxydiert ;  als vorwiegendes Zersetzungs- 
produk~ konnte 4- t tydroxybenzaldehyd nachgewiesen werden. 
Unter AussehluI~ yon Luftsauerstoff tritt in alkal. L6sung in 
geringem Umfang eine Kondensation zu einer ,,dimeren" 4-I:[ydro- 
xyphenylbrenztraubensgure ein, die als ~-(4-Hydroxybenzyl)- 
~-(4-hydroxyphenyl)-T-oxoglutaeonsgure formuliert werden 
kom]te. 

In einer ~riiheren Arbeit I wurde fiber eine Synthese der radiokohlen- 
stoffmarkierten 4-Hydroxy-PBTS* berichtet. 4-Hydr0xybenza]dehyd 
wird mit I-Iydantoin kondensiert und das Kondensationsprodukt mit 
wgl~rigen Alkalien zur 4-~ydroxy-PBTS gespa]ten, wobei als Neben- 
produkte nur 002 und NHa entstehen. Diese urspriinglioh in der Millimo]- 
Dimension ausgearbeitete Synthese besitzt nun auch Bedeutung ffir 
die Herste l ]ung der inak t iven  Verbindung,  da die erziel te Ausbeu te  jene 
der frfiher beschr iebenen Synthesen  2, a, 4 i iber t r i f f t  und ohne Sehwierig- 
ke i t en  ein reines P r o d u k t  e rha l ten  wird.  

1 1. Mitt . :  G. Billets und E.  iF. Herrmann ,  Mh. Chem. 90, 89 (1959). 
2 0 .  Neubauer  und K .  Fromherz,  Z. physiol. Chem. 70, 326 (1911). 
s M .  Bergmann, und D. Delis, Ann. Chem. 458 , 76 (1927). 

J .  A .  Sau l  und V. M .  Trilso]us, Biochem. J. 42, 80 (1948)~ 
* Phenylbrenztraubensgure wird in vorliegender Arbei t  mit  PBTS ab- 

gekiirzt. 
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Die alkalisehe Spaltung der 5-Benzalhydantoine ist auf breiter 
Basis durehfiihrbar und stellt damit  eine einfaehe Methode zur Synthese 
der PBTSn dar a. 

+ - - +  - , I 
\ = /  NH NH 

\ c o  / \ c o  / 

Ir +2 ~H~ + CO, 

In einer kiirzlieh verSffentliehten Arbei~ yon D o w  6 wurde fiber die 
Einwirkung yon N~ronIauge  auf die 4-Hydroxy-PBTS beriehtet. Da- 
naeh soll eine spontane Spaltung in 4-Hydroxybenzaldehyd bereits bei 
einem pI{ yon 9 einsetzen. Dieser Befund steht im Gegensatz zu vor- 
liegender und friiheren Arbeiten' ,  ~, a, in denen eine Isolierung der 4- 
Kydroxy-PBTS aus alkalisehen L6sungen besehrieben wird. 

Es wurde von D o w  6 das UV-Spektrum der 4-1Kydroxy-PBTS in einem 
Phosphatpuffer bei pH 7,7 aufgenommen und das Spektrum der Ketoform 
erhalten. Erh6ht man den pH-Wert der LSsung auf 1"2,5, tritt sofort das 
Spektrum der Phenolat-Form des 4-I-Iydroxybenzaldehyds auf. Ansehlie- 
flende Variation des pH-~"ertes der L6sung liefert Kurvenseharen mit zwei 
isosbestisehen Punkten, die mit den UV-Spektren des 4-Hydroxybenz- 
aldehyds iibereinstimmen. Diese experimentellen Befunde wurden tiberprtfft 
und konnten vorerst vollst~ndig best/itigt werden. 

Fiir die Bildung des 4-Hydroxybenzaldehyds aus der 4-I-Iydroxy-PBTS 
wird yon D o  w a eine Reaktionsfolge vorgesehlagen, welehe als zweites 
Spaltstttek Glykolsiture liefert und demnaeh nut disproportionierend 
und nieht oxydativ verlS, uft. 

[ IO- - (__~\ - -Ct I2- -CO--COOH > > H O - - - < L ) - - C K O  + HOCH2--COOI-t 

Es wurde deshalb in vorliegender Arbeit die Einwirkung yon Alkalien 
auf die 4-Kydroxy-PBTS unter Variation der Versuehsbedingungen 
nS, her untersueht. Es konnte gezeigt werden, dab sieh die 4-Hydroxy- 
PBTS in alka.liseher L6sung (0,i n und 2,0 n NaOH) innerhalb weniger 
Stunden vollst~ndig zerset, zt. AIs Spaltstiieke wurden vorwiegend ~_- 
I-Iydroxybenzaldehyd neben 4-Hydroxybenzoes~iure, 4-I-Iydroxy-phenyl- 
essigs~ure, Oxals{~ure und einigen nieht identifizierten Verbindungen 
naehgewiesen. In  keinem Fall konnte auch nut eine Spur yon Glykol- 
s~ure gefunden werden. Die Unbest~ndigkeit der 4-Kydroxy-PBTS im 
alkalischen Bereieh ist iibrigens sehon friiher besehrieben wordenL 

5 G. Billelc, Mh. Chem. 92, 343 (1961). 
6 C. H .  Dow,  Nature [London] 186, 529 (!960) 
7 Th.  B'aeher und E.  Kirberger,  Bioehim. Biophys. Aeta 8, 401 (1952). 
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4-Hydroxybenzaldehyd is~ aueh naeh kurzer Zeit in kristalliner 4-Hydroxy- 
PBTS naehweisbar und stellt eine sehwer entfernbare Verunreinigung 
dieser Verbindung dar s. 

In  parallelen Versuehen wurde die Einwirkung der Lauge auf die 
4-Kydroxy-PBTS in reiner Stiekstoffatmosph~re durehgefiihrt. Hier- 
bei konnten fiber 80~o cier eingesetzten 4-Hydroxy-PBTS unver~ndert 
isotiert werden. 4-Hydr0xybenzaldehyd war nm ~ in Spuren naehweis- 
bar. Die ,,Spattung:' der  4- t tydroxy-PBTS in 4:,Hydroxybenzaldehyd 
ist demnaeh eine Oxydation dutch Luftsauerstoff. 

Sehliel3lieh wurde ~rersueht, das UV-Spektrum der 4-Hydroxy-PBTS 
in alkaliseher LSsung unter peinliehstem AussehluB yon Sauerstoff in 
verschlossenen Kfivetten anfzunehmen. In  den zur Messung gelangenden 
sehr verdfinnten LSsungen der S~ure ist das molare Verh~iltnis gegen- 
fiber Sauerstoff jedoeh so ungfinstig, dab trotz aller Vorsiehtsmal3nahmen 
(im N2-Strom ausgekoehte Lauge, Ffillen der Kfivetten in einer mit  N2 
gespfilten ,,glovebox") immer noeh eine mehr oder minder grote  Wirkung 
der unvermeidbaren geringsten Sauerstoffspuren feststellbar war. Die 
erhaltenen Spektren waren insbesondere im Bereieh yon 310--350 m~z, 
der Lage des Extinkt ionsmaximums der Phenolatform des 4-I-Iydroxy- 
benzaldehyds (Ema x -~-2,51. 104 bei 330 m~)uneinhei t l ieh .  Sie lagen 
abet in jedem Fall weitaus tiefer als der Extinktion des 4-Kydroxybenz- 
aldehyds entstorieht. Naeh dem IJffnen der Kfivette beobaehtet man 
ein rasehes Ansteigen der Extinktion bei 330 mix. Dutch die Einwirkung 
des Luftsauerstoffs wird bereits naeh kurzer Zeit der einem praktiseh 
vollst~indigen Umsatz zu 4-Hydroxybenzaldehyd entspreehende Maximal- 
weft der Extinktion erhalten. Die Oxydation verl~iuft also aul?erordent- 
lieh raseh. Dies erklS~rt die Befunde yon D e w  6, der zweifeIlos ohne Aus- 
sehlug von Luftsauerstoff gearbeitet hat. 

Die  , , d i m e r e  ~' 4 - I - I y d r o x y p h e n y l b r e n z t r a u b e n s i ~ u r e  

Bei den Untersuehungen fiber die StabilitS~t der 4-I-Iydroxy-PBTS 
in alkaliseher Lfsung (Stiekstoffatmosph~re) wurde jeweils die rtiek- 
gewonnene S~iure and die Mutterlauge papierehromatographiseh ana- 
lysiert. Hierbei konnte in der Mutterlauge eine weitere Verbindung 
gefunden werden, welehe zweifellos dutch die Einwirkung yon Alkali 
auf die 4-I-Iydroxy-PBTS entstand. Dieselbe Verbindung ist aueh stets 
in den Mut ter laugen der 4-Hydroxy-PBTS naehweisbar, sofern deren 
Synthese in alkalisehem l~Iedium verlief. 

Sie besitzt den Sehmp. yon 191 ~ (Zers.) und die Summenformel 
Clsti1407 �9 2 I-I20. Naeh dem Troeknen fiber P205 bei 100 ~ und 10 Torr 
wird die wasserfreie Form erhalten. Das UV-Spektrum dieser Verbindung 

s W. E. K n o x  and B. M. Pitt,  Bioehem. J. 225, 675 (1957). 
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ist weitgehend ~hnlich dem Spektrum der Enolform der 4-Hydroxy- 
PBTS. Die Summenformel l~Bt vermuten, daft es sich mn ein Konden- 
sationsprodukt aus zwei Molekfiten 4-Hydroxy-PBTS unter Austri t t  
von einem Molekfil Wasser handelt. 

Neubauer und Fromherz ~ erhielten bei der Synthese der 4-Hydroxy- 
PBTS nach der Methode der Azlactonspaltung als Nebenprodukt eine 
Verbindung der Fo rme l  ClsR~407" 2H20 .  Es gelang jedoch nicht, 
diese Substanz rein darzuste]len und eine Strukturforme] anzugeben. 
Auf Grund der yon dicsen Autoren angegebenen Eigenschaften dieser 
'Verbindung (zweibasische S~ure, Farbreaktionen) ist anzunehmen, dab 
diese identiseh ist mit  der bier beschriebenen , ,dimeren" 4-Hydroxy- 
PBTS. 

Von der unsubstituierten PBTS ist eine dimere Form bekannt und 
yon Hemmerl49 als ~-Benzyl-~-hydroxy-~-phenyl-y-oxo-glutars~u~'e ( I I Ia )  
formuliert worden. Diese Verbindung soll beim Trocknen spontan in 
das L a c t o n I V a  fibergehen, von dem Jarrousse 1~ auch die Existenz 
einer Enolform (V a) annahm. 

Bei der Aufkl~rung der Struktur des Atromentins, eines Pilzchinons 
aus dem Samtfuf3 (Paxil lus atrotomentosus), wurde dieses yon K6gl n einem 
alkalischen Abbau unterzogen. Atromentin (I) soll hierbei zu einer 
Triketos~ure (II) aufgespalten werden, weIehe naeh einer Benzi]ss 
umlagerung die ~-(4-I{ydroxybenzyl)-c~-hydroxy-[~-(4-hydroxyphenyl)- 
y-oxo-glutars~ure ( I I Ib )  bfldet. Kfigl erhielt jedoch nicht die Verbindung 
I I I b ,  sondern ein Produkt,  welches einen Mindergehalt yon 1 H20 auf- 
wies. In  Anlehnung an die Arbeiten yon Hemmerld 9 fiber die ,dimere ' :  
PBTS wurde dieses analog IVa  als ~-Oxo-[~-(4-hydroxyphenyl)-y-(4- 
hydroxybenzyl)-butyro]aeton-y-carbons~ure (IVb) formuliert. Obwohl 
K6gl n hierffir einen Schmp. yon 202 ~ angibt, besteht auf Grund d.er An- 
gaben anderer Eigenschaften dieser Verbindung kein Zweifel an der 
Identiti~t mit  der hier besehriebenen ,,dimeren" 4-I-[ydroxy-PBTS 
(Sehmp. 191~ Die Strukturformel K6gls (IVb) konnte jedoch an der in 
dieser Arbeit erhaltenen Verbindung nicht best~tigt werden. 

Sowohl yon der Verbindung C18H1407" 2 1-]]20 als auch yon der 
wasserfreien Form ~x~urde das UV-Spektrum in Wasser (Abb. 1), Athanol 
und Dioxan  aufgenommen und jeweils dasselbe Spektrum erhalten. 
Auch die beiden Ig -Spek t ren  waren soweit gleich, dab daraus ffir den 
Trockenprozel3 lediglieh Kristallwasserabgabe und keine Anderung des 
Grundskeletts zu folgern war. Somit ist beim Trocknen keine Laeton- 

9 R. Hemmerld, C. r. acad. sei. Paris !62, 758 (1916). 
lo j .  Jarrousse, C. r. acad. sci. Paris 201, 676 (1935); 2O4, 132 (1937); 

Ann. ehim. [11] 9, 157 (1938). 
11 2". K6gl und J. J. Postowsky, Ann. Chem. 445, 168 (1925); F. KSgl 

und H.Becker ,  Ann. Chem. 465, 220 (1928). 
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bildung eingetreten, wie es yon Hemmerid 9 und Jarrousse 1~ fiir die 
,,dimere" PBTS beschrieben worden war. 

Die weitgehende Ahnlichkeit  des UV-Spektrums (Abb. 1) der flag- 
lichen Verbindung mi t  jenem der Enolform der 4 -Kydroxy-PBTS sehliel3t, 
eine Formulierung als Laeton  (naeh IVb)  aus. Das IR-Spek t rum zeigt 
eine deuttiche Bande bei ca. 1650 em 1, die einer nichtaromatischen 
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C=C-Sehwingung zugeordnet  werden kann, was ebenfalls der Formel  
I V b  widersprieht. AuBerdem wgre fiir das Laeton eine C = O - B a n d e  
um 1770 em -1 neben der C=O-Absorp t ion  bei ca. 1740 cm -1 fiir die 
Ketogruppe,  bzw_ ffir die CarboxylHouppe zu erwarten. Tatsgehlieh 
werden abet  zwei Ba.nden bei 1725 l~nd i695 cm-  1 beobachtet .  Damit  
ist abet  aueh Formel Vb  widerlegt. Obendrein ist es sehr unwahrsehein- 
lich, dab ein derartiges Enollacton (Vb) in wgl3rigen L6sungen, ~de be- 
obaehtet~ v611ig stabiI verbleibt und nieht, wie die 4 -Hydroxy-PBTS,  
einer Umlagerung in die Ketoform unterliegt. Aueh die Ubereinstim- 
mung der UV-Spektren in versehiedenen L6snngsmitgeln (Wasser, Atha-  
nol und Dioxan) schlieBt eine St ruktur  naeh V b  aus. 
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�9 _ ~  c :  Ftir die ,,dlme~e 4-Kydroxy-PBTS wird deshalb in Ubereinstimmung 
mit den Ergebnissen aller spektrographisehen Untersuehungen die Struk- 
tur einer c~-(r 

I" / 
\ I \ / 

\ ii 
\ I AO \ / 

/ 

3,5 

\ 

3,0 

2,5 
250 d00 350~/L 

Abb. I. UV-Spektren in 0,I mM w/~griger L6sung 

1. Eno]form tier 4-i:Iydroxypheny]brenztraubens~ture. 
Naeh vollst~indiger L6~ung der Substanz in Wasser wurde in ]nt3rvallen yon je 20 Min. das 
Spektrum aufgenommen. D~rch die sofort einsetzendo Umlagerung werden Kurven abnehmender 
Extinktion erhalten. Die augegebene Kurve verMnde*~ die auf den Zeitpunkt 0 extrapolierten 
Werte. 

2. Ketoform der 4-}tydroxyphenylbrenztraubens~ure. 
Aufgenommen 24 Stdn. naeh der L6sung, Nach Bircher  und Kirberger  7 sollen im Glei~'hgewicht 
96% der Ketoform ~,orhanden sein. 

S. ,,Dimere" 4-Hydroxypheny]brenztraubens~i.ure. 
Das  SpeMrum ze~gt ke~ne 2[nderung in Abhs yon der Zett. In  ~ghano} und Dh)xan wird 
praktisch dasselbe Spektrum erhatten. 

(VI) vorgesehlagen. Als Vorstufe ist ~.-(4-Hydroxybenzyl)-~-hydroxy-~- 
(4-hydroxyphenyl)-y-oxo-glutars~ure (IIIb) anzunehmen. Diese Ver- 
bindung wird beim alkalisehen Abbau des Atromo~ntin~ (I) dureh Benzil- 
s~ureumlagerung aus II, bei der Bildung d e r  ,,dimeren" 4-Hydroxy- 
PBTS dutch Aldolkondensation aus 4-Hydroxy-PBTS erhalten. Die 



I-I. 2/1961] 4-Hydroxyphenylbrenztraubens/iure 341 

spontane  Wasserabspal tung entsprechend der gegel  yon  Say t ze / /und  die 
Ausbi ldung einer Doppe lb indung  in Kon juga t ion  zur Carbonylgruppe 

ist g laubhaf t  a n d  wird dutch die Anwesenheit  einer parast/~ndigen 
Kydroxy lg ruppe  am aromat isehen Kern  begtinstigt. 

Es wurde bisher nieht  untersueht ,  ob die yon  Hemmerld 9 -and Jarrousse lo 

besehriebene , ,dimere" PBTS abweiehend yore Strukturvorsehlag dieser 
Autoren  ( IVa ~ Va) analog VI Zu formulieren sei. Durch die Abwesen- 
heir der parast~indigen Hydroxy lg ruppen  ist ein abweiehendes Verhal ten 
nieht  auszusehlieBen. 

Ker rn  Dr. J. Derkosch danke ich fiir die Auswer tung der IR-Spek t ren  
und  ftir wertvolle Diskussion, Die Analysen wurden im Mikroanalyt isehen 
Labora tor ium des 0rganisch-ehemisehen Ins t i tu tes  yon  Herrn  H. Bieler 
durehgefiihrt .  

Die ()sterr. Akademie der Wissenschaften h~t diese Arbei t  aus den 
}! i t te ln  der See~en-Stiftung unterst/itzt,, wofiir aueh an dieser Stelle 
gedankt  sei. 

Experimenteller Teil 

Die Synthese der 4-Hydroxyphenylbre~ztraubensO~ure 

5-(4"-Hydroxybenzal)-hydantoin. 6,11 g 4-Hydroxybenzaldehyd und 5,5 g 
Hydantoin  n werden mit  10,0 ml trockenem Piperidin 30 Min. auf 130 ~ unter 
giickflug erhitzt. Danach wird das l%eaktionsprodukt in 200 ml ~u 
unter gelindem Erw3rmen gel6st und gegebenenfalls filtriert. I)ie klare rote 
L6sung wird mit 20 ml konz. HCI versetzt und naeh kurzer Kiihlung abge- 
saugt. Ausb. 8,5--8,8 g (83--86% d.Th.) eines hellgelben Pulvers, dessen 
Reinheit zur Weiterverarbeitung vSllig ausreich%. Aus 50 Teilen Essigsgure 
werden gelbe Nadeln vom Schmp. 315 ~ (Zers.) erhalten. 

4-Hydroxyphenylbrenztraubensi~ure. Die alkalische Spaltung erfolgt in 
einem mit RiiekfluBkiihler, Tropftrichter und Gasein]eitrohr versehenen 
Rundkolben. Darin werden 8,5 g 5-(4'-Hydroxybenzal)-hydantoin naeh Ver- 
driingen der Luft dureh reinen Stickstoff mit 240 ml 20proz. w ~ r .  NaOH 
versetzt und 3 Stdn. in cinem 01bad (160--170 ~ zum Sieden erhitzt. Nach 
dem Abkiihlen irn Stiekstoffstrom l~igt man durch den Tropftrichter 100 mI 
konz. HC] langsam einflieBen. Die nun  fast neutrale LSsung wird dureh 
Zusatz von 5,0 g NaHCO~ gepuffert und zur Entfernung geringer Mengen 
phenoliseher Verunreinigungen (etwa 0,3 g) in einem kontinuier]ichen Extrak- 
tor mit Ather extrahiert. Ein Ausschiitteln im Scheidetriehter ist wegen der 
Sauerstoffempfindliehkei$ nicht empfehlenswert. Nach etwa 2stdg. Extrak- 
t.ion wird die LSsung versiehtig mit  60 ml konz. I~CI versetzt und erneut 
mi~ Ather extrahiert. Der /ither. Extrakt  wird zur Troekene gedampft und 
der kristalline I~uekstand. (ca. 7 g) in 85 ml Wasser in der SiedehiZze gel6st. 
Die noch warme L6sung wird mit  8,5 ml konz. HC1 versetzt und danaeh 
mehrere Stdn. gut gek~thl~. Each dem Absaugen werden 4,5---4,7 g (60--63%) 
4-Hydroxy-PBTS vom Schmp. 216--218 ~ (Zers.) erhalten. 

i~ C. Harries and M. Weir's, Ber. dtseh, chem. Ges. 33, 3418 (1900); 
E. C. Wagner und J. K, Simons, J. chem. Education 13, 265 (1936). 
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Nach 1/ingerem Kiihlen der Mutterlauge wird ein Kristallisat in einer 
Ausb. yon 400--700 nag (4,5--8%) und mit  einem Schmp. ab 190 ~ (Zers.) er- 
halten, welches vorwiegend aus ,,dimerer" 4-Hydroxy-PBTS besteht. 

Reinigung der 4-Hyd, roxy-PBTS. ]3as Endprodukt  der oben besehrie- 
benen Synthese enth5~l~ bereits naeh einer Lagerungszeit yon wenigen Tagen 
papierehromatographiseh nachweisbare Spuren yon 4-Hydroxybenzaldehyd. 
Zur l~einigung wird die S~ure in einem Quarzkolben im Stiekstoffstrom in 
10 Teilen luftfreien Wassers dureh l~ngeres Sieden gel6st und noeh warm 
mit einem Tell konz. HC1 geffillt. Naeh etwa lstdg. Xfihlen im Eissehrank 
wird abgesaugt. Das erste Kristallisat (Sehmp. 220 ~ enth~ilt den gesamten 
4-Hydroxybenzaldehyd. Weiteres Iiiiihlen der Mutterlauge liefert dann farb- 
lose Bl~ittehen der papierehromatographiseh reinen 4-Hydroxy-PBTS vom 
Sehmp. 22i ~ (Zers.). 

Papierchromatographie. Sehleieher& Sehiill, Nr. 2043b, aufsteigend in 
n-Butanol--Essigsi iure--Wasser  (4 : 1 : 1). Spriihreagenzien : diazotiertes p- 
Nitroanilin ~8, 2,4-Dinitrophenylhydrazin (0,2o/0 in 2 n HCI) oder, besonders 
empfindlieh fiir die Ketos~iure, das lgeagenz naeh Folin und Denis 14. RF- 
Werte: 4-Hydroxy-PBTS 0,72, ,,dimere" 4-I-Iydroxy-PBTS 0,84, 4-ttydroxy- 
benzaldehyd 0,87. 

Die ,dimere " 4-Hydroxyphenylbrenz~raubens(ture 

Die aus der Mutterlauge obiger Synthese der 4-Hydroxy-PBTS erhaltene 
Verbindung wird aus Wasser umkristaltisiert und mit  einem Schmp. yon 191 ~ 
(Zers.), Kristallwasserabgabe bei 100 110 ~ erhalten. 

C 1 8 H 1 4 0 7  �9 2 ~7~20. Ber. C 57,14, H 4,80. 
Gel. C 57,44, 57,42, H 4,78, 4,77. 

Naeh dem Troeknen (P~O5, 100 ~ 10 Torr, 3 Stdn.) erhfilt man die wasser- 
freie Verbindung. 

ClsHl~O7. Ber. C 63,16, H 4,12. 
Gel. C 62,90, 63,00, H 4,19, 4,08. 

la H. G. Bray, W. V. Thorpe und K. White, Biochem. J .  46, 271 (1950). 
15 O. Folin und W. Den4s, J. Biol. Chem. 12, 239 (1912). 


