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807. David Davidson und Oekar Baudisch: dber die Oxydation 
von fso-barbitursllure. - Eine neue Elaese indigoider Verbindungen. 

[Aus d. Rockefeller-Institut fur medizin. Forschung.] 
(Eingegangen am 3. Juli 1925.) 

In jungster Zeit wird den naturlich vorkommenden Pyrimidinen 
IJracil, Thymin und Cytosin sowohl von Chemikern als auch von Biologen 
wieder groaeres Interesse zugewandt. Diese Stoffe sind als Bausteine der 
Nucleinsaure Bestandteile einer jeden Zelle, sie spielen deshalb zweifellos 
auch im Gesamtstoffwechsel von Pflanze und Tier eine wichtige Rolle. Um 
den Biologen den Weg fur Stoffwechsel-Versuche zu ebnen, mul3 zunachst 
der Chemiker die Eigenschaften und das chemische Verhalten dieser Ver- 
bindungen griindlich studieren. 

Beim Thymin gelang Johnson und Baudischl) eine Spaltung, durch 
welche erwiesen wurde, da13 unter Umstanden durch mildeste Oxydations- 
mittel der relativ feste Pyrimidin-Ring gesprengt werden kann. Als Spaltungs- 
produkte konnten Harnstoff,  Acetol und Brenztraubensaure isoliert 
werden. 

hnliche Versuche mit Uracil  und Cytosin ergaben wohl ebenfalls 
eine Sprengung des Ringes, uiid es konnte wieder Harnstof f leicht nach- 
gewiesen werden, das Schicksal des C,-Restes des Ringes, blieb unbekannt. 
In  einer Arbeit: ,,Uber neue Farbenreaktionen a d  Uracil und Cytosin" 
teilt Baudisch2) mit, daf3 Uracil und Cytosin mit dem System Ferrosulfat 
+ Natriumbicarbonat + Luft zu leuchtend gelben Pigmenten oxydiert werden. 
In der gleichen Arbeit wird, zum Zwecke einer Arbeitshypothese, ein Versuch 
gemacht, die Pyrimidine mit anderen in der Natur vorkommenden Stoffen 
zu vergleichen. So z. B. wird Uracil (I) rnit Indol (IV) in Parallele gesetzt und 
ahnlich wie Indol uber Indoxyl (V) zu Indigo (VI) oxydiert wird, so konnte 
evtl. Uracil uber Iso-barbitursaure (11) eine bicyclische Verbindung (111) 
bilden. 
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Aus den Versuchen von B audisch war schon friiher hervorgegangen, 

da13 Iso-barbitursaure ein Oxydationsprodukt von Uracil darstellt und da13 
die gelben Pigmente mit der Bildung dieser Saure verkniipft zu sein scheinen. 
Aus diesem Grunde wahlten wir Iso-barbi tursaure als Ausgangsprodukt fur 
unsere Arbeiten. 

Aus den bisherigen Mitteilungen uber Oxydation von Iso-barbitursauren 
kann man ersehen, da13 die Doppelbindung sehr leicht angegriffen wird und 
Bromwasser die Saure zu Iso-dialursaure ,) oxydiert, wahrend bei Anwendung 
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1)  Am. SOC. 43, 2670 [1921]; B. 66, 18 [ I ~ z I } .  
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von Permanganat der Ring gesprengt wird und Formyl-oxalyl-harnstoff 
gebildet wird. Wir verwandten als Oxydationsmittel Ferricyankalium, 
womit es uns gelang, die Oxydation zu kontrollieren. Iso-barbitursaure 
wurde zu eineni Teil in der Weise oxydiert, daB die Doppelbindung erhalten 
blieb und nur ein Wasserstoffatom vom Gesamtmolekul wegoxydiert wurde. 
Eine Folge davon war, daB sich augenblicklich zwei Molekiile koppelten 
und eine leuchtend gelb gefarbte bicyclische Verbindung (VII) entstand. 
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Fur das neue Oxydationsprodukt der Iso-barbitursaure (VII und VIII) 
wird der Name 4.4'-Di-isobarbitursaure vorgeschlagen. Die Verbindung 
ist l euch tend  c i t ronengelb  gefarbt, in Wasser und in den gewohnlichen 
Losungsmitteln sehr schwer loslich ; sie bildet rote Alkalisalze, welche sich 
im UberschuS von Alkali losen: Diese Losungen fluorescieren prachtvoll 
grun. Die neue Verbindung scheint nur in der Keto-Form (VIII) stab3 zu 
sein, da, im Gegensatz zu Iso-barbitursaure oder anderen 5-Oxy-pyrimidinen, 
mit Eisenchlorid keine blauen Komplexsalze gebildet werden. 

Ur indigo  (111). 
Wie wir gesehen haben, laflt sich Iso-barbitursaure mit Ferricyankalium 

zu einer bicyclischen Verbindung oxydieren. Diese Oxydation findet zu einem 
kleinen Teil auch von selbst statt (Autoxydation), wenn man durch alkalische 
Iso-barbitursaure-Losung Luft oder Sauerstoff leitet. 

Die Oxydation von Iso-barbitursaure entspricht, wie aus unseren bis- 
herigen Experimenten zu ersehen ist, einer Oxydation von Indoxyl zu Indig- 
weis und nicht, wie wir anfangs vermuteten, zu Indigo. Es war deshalb zu 
erwarten, daB noch zwei Wasserstoffatome aus 4.4'-Di-isobarbitursaure 
wegoxydierbar sein miissen. Diese Oxydation gelang uns in der Tat bei 
Anwendung von Salpetersaure oder Bromwasser. Wir erhielten aus der leuch- 
tend gelben eine p rach tvo l l  s cha r l ach ro te  Verb indung,  der wir den 
systematischen Namen Di-ur  acil-4.4'- in  digo4) (111) geben. Diese neue 
Verbindung enthalt gemas Formel I11 die Atomgruppierung -CO . C: C. CO - 
und stellt somit den e r s t en  ge fa rb ten  V e r t r e t e r  e iner  neuen  Klasse  
von  Pyr imidin- Indigoiden5)  vor. Wir geben ihr den Namen ,,Ur- 
i n  d i  go". 

Berchreibang der Versuche. 
I so -ba rb i tu r sau re .  

Wir modifizierten die Methode von Behrend  und Roosen6) in der 
folgenden Weise: 50 g 5-Ni t ro-urac i l  und 100 g Zinn wurden auf dem 
Wasserbad mit 550 ccni Wasser und 550 ccm konz. Salzsaure solange er- 
hitzt, bis die Nitroverbindung vollstandig gelost war und Wasserstoff ent- 
wich. Aus der abgesaugten klaren Losung schieden sich beim Erkalten 
26 g reine farblose Iso-harbitursaure (63 % d. Th.) aus. 5 g j -Amino-  
u rac i l  wurden aus der Mutterlauge gewonnen. 

4) Friedlander, B. 39, 1062 [1906], 41, 773 [1908], 45, 1059 [~gog]. 
5, Das farblose Isomere, die Dehydro-hydurilsaure (IX), wurde von Biltz  

6 )  Behrend und Roosen,  A. 251, 239 [1889]. 
und Heyn,  B. 52, 1306 [~gng],  beschriebeii. 
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D i-is0 b a r  b i t urs aure. 
Eine auf 5 O  gekiihlte, klare Losung von 51.2 g (2  Mol.) Kaliumferri-  

cyanid in 200 ccm Wasser wird zu einer ebenfalls gekuhlten Losung von 
10 g (I Mol.) Iso-barbitursaure in Kaliumhydroxyd (13.2 g KOH [3 Mol.] 
in 200 ccm Wasser) hinzugefiigt. 

Das Reaktionsgemisch ist anfangs dunkelbraun und opak, aber schon 
nach kurzem Umriihren wird das Ganze leuchtend rot und durchsichtig, 
worauf das rote Dikaliumsalz der Di-isobarbitursaure ausfdlt. Die Aus- 
scheidung wird dadurch, daL? man das Reaktionsgemisch einige Minuten 
schuttelt, aufierordentlich beschleunigt. Durch Zentrifugieren und Waschen 
rnit Wasser wird das Salz abgeschieden und gereinigt. Ausbeute 1.5 g. 

0.0989 g Sbst. verbrauchten 12.37 ccm n/,,-HCl. 
C,H,0,N4K,. Ber. N 16.97. Gef. N 17.12. 

Im Filtrat befindet sich Iso-dialursaure (oder Dialursaure), was durch 
die Fallung als rotviolettes Bariumsalz (mit Ba (OH),) leicht nachgewiesen 
werden kann. 

Um die freie Di-isobarbitursaure zu erhalten, wurde das Salz in 
Wasser suspendiert und in ZOO ccm kochende verd. Essigsaure gegossen. 
Das sehr schwer losliche leuchtend citronengelbe Produkt scheidet sich ab 
und wird noch mit heifiem Wasser gewaschen. 

0.1067 g Sbst.: 0.1502 g CO,, 0.0254 g H,O. - 0.1003 g Sbst. verbrauchten 15.87 ccm 
TZ/I~-HCI. 

C,H,O,N,. Ber. C 37.78, H 2.83, N 22.06. Gef. C 38.06, H 2.64, N 22.17. 
Di-isobarbitursaure ist in allen gewohnlichen Losungsmitteln sehr schwer 

loslich. Sie lost sich in konz. Schwefelsaure, aus welcher sie beim Verdiinneq 
mit Wasser wieder unverandert ausfallt. Mit verd. Alkalien bildet sich ein 
rotes Alkalisalz, welches sich im Uberschufi von Alkali lost, worauf eine 
stark grun fluorescierende Losung resultiert. Durch Einleiten von Kohlen- 
saure in diese Losung gelingt es, das rote Alkalisalz wieder auszufallen. 

Di-isobarbitursaure reduziert Silbernitrat-Lijsungen in der Kate. Mit 
konz. Salpetersaure entsteht eine leuchtend scharlachrote f*osung (Ur- 
indigo), welche nach und nach verblafit. Verdampft man die I&sung zur; 
Trockne und befeuchtet den Ruckstand rnit Ammoniak, so bildet sich eine 
tief violettrote Farbung (Murexid-Probe) . Mit biazobenzol-sulfonsaure 
und Natriumbicarbonat gibt es anfangs keine Reaktion, beim Stehen jedoch 
entwickelt sich eine weinrote Farbung. Die Di-isobarbitursaure schmilzt 
nicht unter 310~. 

Urindigo. 
I g (I Mol.) fein pulverisierte Di-isobarbitursaure wird in 50 ccm 

kaltem Wasser suspendiert und unter Hinzufiigung von 0.2 ccm (I Mol.) 
Brom auf der Maschine heftig geschiittelt. Die gelbe Saure wird augen- 
blicklich in das scharlachrote Indigoid ubergefiihrt, welches man filtriert 
und mit Wasser wascht. Ausbeute 0.7 g. Das Produkt ist bram-frei. 

0.0998 gSbst.: 0.1394 g CO,, 0.0168 g H,O. -0.1045 gSbst. verbrauchten 16.37 ccm 
fi/lo-HCl. 

C,H,O,N,. Ber. C 38.08, H 1.60, N 22.23. Gef. C 38.09, H 1.87, N 21.95. 
Urindigo schmilzt nicht unter 310~. Er ist in den gewohnlichen or- 

ganischen Lijsungsmitteln unloslich. In konz. Schwefelsaure lost er sich leicht 
und wird daraus durch Wasser wieder gefdlt. Er lost sich auch in kow. 
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Salpetersaure, wird jedoch dabei langsam weiter oxydiert. In Bromwasser 
lost er sich langsam auf ; wird diese Losung mit einem Uberschul3 von Barium- 
hydroxyd behandelt, so wird eine rotviolette Fiillung (Bariumdialurat) 
erhilten. Alkali zersetzt Urindigo momentan; neutralisiert man diese Losung 
und setzt Ferrichlorid hinzu, so entsteht ein tiefblaues komplexes Ferrisalz 
eines 5-Oxyderivates von Uracil. 

Diese Lijsung enthalt hochstwahrscheinlich 5 - 0 x y - u ra  ci 1 - 4 - aldehyd , 
d. h. es hat eine Hydrolyse stattgefunden, welche auch f i ix  Indigoide') chaT 
rakteristisch ist. 

NH CO CO-NH NH-CO 
CO CO CO CO H'o-t- CO ?.OH 
NH-c- -c- N H  NH-C. CHO 

308. Adolf Sonn und Walter Rosinsky: 
Apf elstl u re. 

NH CO 
f co 

NH, COOH 

Die Konfiguration 

[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Konigsberg i. Pr.] 
(Eiugegaugen am 30. Juni 1925.) 

Beim Kochen von Chlor-apfelsaure, die durch Anlagerung 
unterchloriger Saure an Fumar- oder Maleinsaure dargestellt worden war, 
sowie ihres sauren und neutralen Kaliumsalzes mit Wasser erhielt 
I,o s sen l) neben wenig meso - W ei ns a ur  e hauptsachlich T r a u  b en s aur  e. 
Es war danach als sehr wahrscheinlich anzunehmen, da13 die so gewonnene 
Chlor-apfelsaure ganz vorwiegend aus dem einen der theoretisch mogxchen 
beiden Racemate bestand2). Gelange die Spaltung dieses Racemats, so konnte 
durch Umwandlung der aktiven Formen in die akt iven Wein- und Apfel- 
sauren die Konfiguration der  Apfelsaure bestimmt werden. 

Der Versuch zeigte, daB sich die Spal tung der Chlor-apfelsaure 
mit Hilfe von 3 r u c i n  durchfiihren lieB3). Beim Ersatz des Chlors in der 
rec h t s d r  ehen d en C hlo r - a p f els a u  re durch die Hydroxylgruppe wurde 
d-Weinsaure, durch Reduktion der chlor-haltigen Saure in der Kalte, 
wie sie schon bossenl) an dem inaktiven Material durchgefiihrt hatte, die 
re  c h t s d r e h e n d e A p f e Is a u r e erhalten. 

Bs ergab sich also folgende Beziehung: 
COOH COOH COOH 
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HO.C.H CH . C1 CH, 
COOH COOH COOH 

d-weinsaure. (+)-Chlor-apfelsaure d-dpfelsiiure. 

der 

von 

') Friedlander, M. 29, 367 [1908]; B. 41, 1035 [1908]; Friedlander. Schweuk, 

l) A. 348, 273 [1906]. 
z, vergl. auch die nach dieser Niederschrift erschienene Arbeit von R. Kuhn und 

F. Ebel,  B. 58, 1919 [1925]. 
$) DieSpaltnng hat Hr. Dr. Schellenberg, dem wir auch hier fiir die Hilfe danken 

mochten, scbon inr SommerSemester 1919 ausgefiihrt; die Arbeit muL3te damals aus 
auBeren Griinden abgebrochen werden. 

B. 43, 1973 [I~IO]. 


