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138. M. Bachstez und G. Cavallini: Uber Hydro-orotsiure.
fAus d. Forschungs-Laborat. d. S. A. Cartlo Erba, Mailand."
(Fingegangen am 23. Midrz 1933.)

Der von dem einen von uns frither!) mitgeteilte Befund, dall die von
Biscaro?) im Jahre 1905 aus den Mutterlaugen der Milchzucker-Fabrikation
isolierte ,,Orotsdure’ mit der Uracil-4-carbonsaure von Behrend?)
bzw. Uracil-6-carbonsdure von Wheeler?) identisch ist, wurde inzwischen
von T.B.Johnson?® dadurch bestitigt, dal die amerikanischen Forscher
zu den schon bekannten Synthesen der Uracil-4-carbonsidure zwel neue
hinzufiigten und die erhaltenen Substanzen mit dem von uns iibersandten
Naturprodukt identisch fanden.

Das Vorkominen von Orotsdure in Milch legt die Frage nach ihrer Be-
deutung und Bildung im Stoffwechsel nahe. Die biologischen Priifungen
der Orotsdure ergaben zwar keine bemerkenswerten Wirkungen, gewisse
Beobachtungen lieBen aber vermuten, dafl sich das schwer 16sliche Kalium-
salz im Korper gebildet hatte — natiirlich auch, wenn leicht 16sliche Salze
wie das Natrium- und das Lithiumsalz zur Injektion verwendet worden
waren -— und damit sekundire Wirkungen ausloste®).

Da hydrierte Substanzen oft eine verstarkte Wirkung der Grundsubstanz
zeigen, schien es uns von Interesse, Hydro-orotsiure darzustellen. (her
Hydro-uracile existieren in der Literatur nur wenig Angaben’-%); von all-
gemeinerer Bedeutung ist nur eine Methode von Emil I'ischer!?), die darin
besteht, gewisse ungesittigte Sduren mit Harnstoff zu erhitzen, z. B.
geht Crotonsdure in 4-Methyl-hydrouracil iiber:

CH.COLH NH, NH CO
: | | I
+ CO = CO CH,
! | I
(CH.CH, NH, NH CH.CH,
Wir versuchten nun, ob vielleicht bei Anwendung von Maleinsiure

die eine COOH-Gruppe haften bleiben und sowmnit die gewiinschte, noch unbe-
kannte Hydro-orotsdure entstehen wiirde:

CH.CO,H NH, XNH (O
+ CO €O CH, + H,0.
|
CH.CO,H NH, NH CH.COH

Die Reaktion ergab die gewiinschte Verbindung, allerdings nur in
geringer Ausbeute und nur bei Einhaltung bestimmter Bedingungen. Ver-
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suche, Hydro-orotsaure in der iiblichen Weise mit Alkohol und gasférmger
Salzsdure in die entsprechenden FEster iiberzufithren, miBlangen, da die
Siure hierbei vollkommen zersetzt wurde; ebenso wenig fithrten Versuche,
Hydro-orotsiure zu dehydrieren und in Orotsdure zu verwandeln, zum Ziele.
Sehr glatt geht jedoch die Oxydation von Hydro-orotsdure mit Kalium-
permanganat in der Kilte vor sich. s werden 5 Atome Sauerstoff auf 1 Mol.
Séure aufgenommen, wihrend Uracil-carbonsiure nach Behrend und
Struve) 3 Atome O verbraucht. Aus der Reaktions-Losung konnten
Harnstoff, Oxalsdure, ferner v-Methyl-hydantoin und Oxalsdure-
monamid-oxim isoliert werden. Somit war bei der oxvdativen Spaltung
zunichst eine Ring-Verengerung eingetreten.

Beschreibung der Versuche.

15 g Maleinsiure und 10g Harnstoff werden fein gepulvert, gut
gemischt und in einem weithalsigen Reagensglas, das in einemn Bade von
siedendem Monochlor-benzol steckt, erhitzt (132°). Sobald alles klar ge-
schmolzen ist, erhitzt man noch 2%/, Min. Dann wird das Reaktionsgefif§
rasch herausgenominen. Es findet noch erhebliche Selbst-erwidrmung statt,
und es tritt starke Gasbildung (CO, und Wasserdampf) auf. Die klare
Schmelze triibt sich, darf aber keine Gelb- oder Rotfirbung aufweisen,
sonst entstehen Abbauprodukte des Harnstoffs, die eine Krystallisation
der Hvdro-orotsiure verhindern. Wenn die Gasbildung aufgehdrt hat, 16st
man das Reaktionsprodukt heil in 25 cem Wasser und 15 cemt konz. HC,
filtriert und 148t 24 Stdn. krystallisieren. Es fallt 0.5 g — 1.0 g noch etwas
unreine Hydro-orotsiure aus, die, aus heilem Wasser umkrystallisiert, in
mikro-krystallinischen, rosettenférmig angeordneten Nadeln erscheint. Schmp.
247—249° (korr.).

250 mg Sbst.: 10.206 mg CO,, 2.700 mg H,0. - 35143 mg verbrauchen 6.7 com
o.01-n, H,80, (Mikro-Kjeldahl).
C,H 04N, (158). Ber. C 38.0, H 3.8, N 17.7. Gef. C 38.3, H 4.2, N 18.2.

~1

Die Substanz ist in heiem Wasser nicht allzu schwer 16slich, ca. 1:150,
in kaltem Wasser (20%) dagegen 1:525. In heillem und kaltem Alkohol von
959, ist sie wenig 16slich, unléslich in Ather und Chloroform. Aus ihrer
Losung in konz. Schwefelsaure fillt sie beim Verdiinnen mit Wasser unver-
iandert wieder aus.

Die kalte willrige Losung reagiert stark lackmus-sauer, aber nicht
kongo-sauer; in der Hitze verfirbt sie Kongo violett. Die Ldsung ist ge-
schmacklos mit etwas siiBlichem Nachgeschmack. Sie reduziert weder
Fehlingsche, noch ammoniakalische Silbernitrat-Losung. Mit Dimethyl-
anilin und Zinkchlorid erhitzt, gibt die Verbindung die gleiche Griinfarbung
wie Orotsiure.

Hydro-orotsdure ldfit sich mit Phenol-phthalein als Indicator in heiller willriger
Losung titrieren. 0.0608 g Shst. (bei 100° getrocknet) verbraucht. 3.70 cem o.1-n. NaOH;
ber. fiir C;H O4N, (158) 3.85 ccmn. Leitfdhigkeits-Bestimmungen ergaben fiir Hydro-
orotsdure als Dissoziationskonstante k = 6.19 x 1073,
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Das Kalinmsalz (Nadeln) ist im Gegensatz zu dem der Orotsdure leicht loslich;
Iissigsdure féllt aus der Losung nichts aus. Durch doppelten Umsatz erhilt man aus
den Alkalisalzen schwer 13sliche, nicht ganz einbeitlich zusaminengesetzte Metallsalze,
und zwar mit Silbernitrat ein Disilbersalz (ber. fiir C;H,0,N,Ag, (372} Ag 38.09,
cef. 57.10), mit Bleiacetat eine krystallinischie Fidllnng in Prismen, bei der ca. 3 Atome
Blei aut 2 Mol. Sdure kommen (ber. fiir C;;H;ON,Pb; (932) Pb 66.7. gef. Ph 63.8), mit
Kupfersulfat ein blidulich-weiles mikro-krystallinisches Kupfersalz, mit Snblimat cine
weiBle, kolloidale Fillung.

Oxyvdation: 0.3g Hydro-orotsdure werden in 10 cem Wasser
suspendiert und mit einer Idsung von 1 g Kaliumpermanganat in 40 ccm
Wasser § Stdn. bei Zimmer-Temperatur sich selbst iiberlassen. Dann wird
der etwa noch vorhandene Uberschu3 an KMnO, mit wenig Wasserstoff-
superoxyd entfernt. Das Filtrat vom MnO, wird nach Ansiuern mit verd.
Salzsdure zur Trockne verdampft. Der Riickstand (A) wird mit g5-proz.
Alkohol heil extrahiert und der Extrakt (B) zur Trockne eingedampft.
Der im Alkohol ungeloste Anteil (C) gibt, in Wasser aufgenommen, die Re-
aktionen der Oxalsdure und des Harnstoffs. (B) wird aus wenig heillem
Wasser umkrystallisiert und erscheint in gut ausgebildeten, rhombischen
Prismen, Schmp. 143 —144° (korr.).

11.198 my Shst. verbrancht. 19.78 cem o.01-n. H,80, (Mikro-Kjeldahl).

C,H O,N,. Ber.N 24.6. Gef. N 24.7.

Zur ldentifizierung stellten wiry-Methyl-hydantoin nach Koenigs!?)
dar; wir fanden den Schmp. und Misch-Schmp. {ibereinstimmend mit dem
unserer Substanz bei 143° (korr.).

Geht die Oxydation weiter und ist das Kaliumpermanganat vollkommen
verbraucht, so erhilt man aus (B) durch Umkrystallisieren aus Wasser ein
Krystallpulver vom Schmp. 157 —158° (unt. Zers.).

5.162 myg Shst.: j.370 mg CO,, 2.250 myg H,0. — 8.505, 6.926myg Sbst. verbraucht.
16,4, 13.25 cem o.01-n. HB0,.
C,H,O,N, (1oy). Ber. C 23.1, H 3.8, N 20.9. Gef. C 23.1, H 4.9, N 20.9.

Die Substanz diirfte demnach Oxalsiure-monamid-oxim sein.
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