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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymy-
wania nowych pochodnych kwaséw N-karboksy-
etylobarbiturowych o ogoélnym wzorze 1, w ktérym
X oznacza atom chloru, grupe wodorotlenowa, niz-
szg grupe alkoksylowg, a m = 2, Ry oznacza gru-
pe etylowa lub fenylowa, a Ry oznacza grupe me-
tylowa lub gnupe (CHpCOX, w ktorej X i n
maja wyzej podane znaczenie. -

Stwierdzono, ze wyzej wylmieqniome zwiazki wy-

kazuja dzialanie farmakologiczne. Ze wuzgledu na °

wiasciwosdci przeciwbdlowe (co zostalo potwiendzo-
ne w testach goracej piytki i fenylobenzochinono-
wym u myszy), stabe wlasciwoseci sedatywne, -a
- poza tym miewielky toksyczno$é, nadajg sie one do
zastosowania jako S$rodki lecznicze.

Sposobem wediug wynalazku nowe pochodne
o wzorze 1, w ktéorym X3, Ry i Ry maja wyzej
podane znaczenie otmzymuje sie¢ ma drodze kon-
densacji 5,5-dwupodstawionego kwasu barbituro-
wego o wzorze 2, w ktérym Ry ma wyzej podane
znaczenie a R oznacza atom wodoru lub grupe

metylowa, z estrem alkilowym kwasu chlorowco-.

propionowego, w S$rodowisku trozpuszczalnika lub.
rozpuszczalnikéw organicznych nie reagu!j'a,lcych z
substratami. Ko«pzys'tnie stosuje sie rTozpuszczal-
niki aprotyczne, dipolarne.

Kondensacje prowadzi sie wobec soli o odczy-
nie alkalicznym mnp. K,CO3. Kondensacja zachodzi
w temperaturze wrzenia Srodowiska reakcyjnego.
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Okazalo sie przy tym, ze dobér rozpuszozalnikéw
moze istotnie wplynaé ma przebieg reakcji. Je-
zeli na przyklad kondensacji z estrem kwasu
chlorowcopropionowego peddaje sie substrat o wzo-
rze 2, w ktorym R; ma wyzej podame znaczenie,
a R oznacza atom wodoru, to w przypadku pro-
wadzenia procesu w $rodowisku dioksanu i DMF,
reakcja tworzenia sie zwigzku o wizorze 1 prze-
biega z doskonala wydajnoscig (90%) w kierunku
podstawienia obydwu atomoéw azotu (a wiec w po-
zycji 1 i 3). Jezeli natomiast ten sam proces pro-
wadzi sie w Srodowisku bezwodnego toluenu lub
benzenu, woéwczas otrzymuje sie zwigzek o wzo-
rze 1, podstawiony zaréwno tylko w pozycji 1
jak i w pozycjach 1 d 3. '

W wyniku kondensacji prowadzonej sposobem
wedlug wymalazku otrzymuje sie ester o wzorze 1,

~w ktéorym R; i Ry, majg wyzej podane znaczenie,
"a X oznacza grupe alkoksylowa. Ester ten ewen-

tualnie hydrolizuje si¢ w kwasnym Srodowisku do
wolnego kwasu, a kwas ewentualnie przeprowa-
dza w many spos6b odpowiednio w chlorek lub
dwuchlorek kwasowy.

Chlorki kwaséw N-karboksyetylobarbiturowych
otrzymuje sie -najdogodniej w reakcji tych kwa-
sOw z nadmiarem chlorku tiomylu, bez rozpusz-
czalnijka. Po catkowitym oddestylowaniu chlorku
tionylu pod zmniejszonym ci$nieniem powstaja z
iloSciowa wydajnoscia surowe chlorki kwasowe.
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Zwiazki o wzorze 1, w ktérym X, Ry i Ry majg
wyzej podane znaczenie, mozna otrzymaé réwniez
wedlug innego wariantu postgpowania, a mia-

‘howicie przez sta@a.me zwigzku o wzorze 2, W’

ktorym R i Ry inajg wyzej podane znaczenie, z
kwasem chlorowcopropionowym ,-i réwmnowazng
iloéciag NaOH. Powstaly przy tym kwas o wzorze
1, w ktérym R; i R, maja wyzej podane znacze-
nie a X.oznacza 'grupe OH ewentpalnie przepro-
wadza sie w znany sposéb w chlorek kwasowy
lub estryfikuje.

Ponizsze przyklady wy]asmaja blizej sposéb we-
diug wynalazku. )
Przyktad I. 92 g (0,05 mola) kwasu 5,5-dwu-
etylobarbiturowego oraz 13,8 g bezwodnego KzCOg
w mieszaninie 30 om¥® suchego dioksanu z 15 cm?
dwumetyloformamidu (DMF) mieszajagc ogrzewa-
no do wrzenia pod chlodnica zwrotna

W ciaggu 15 minut wkroplono 18,39 g (0.11 mola)
p-bromopropianu metylu i ogrzewano przez 8 go-
dzin. Na goraco odsaczono od osadu, ktory prze-
myto 15 cm? DMF. Polgczone przesgcze po za-
. geszczeniu pod prozniag do 1/4 pierwotnej objetos-
ci wlano do wody. Produkt reakcji ekstrahowano
eterem etylowym. Ekstraki eterowy suszomo nad
bezwodnym MgSOg.

Po odpedzeniu eteru etylowego puzo.staly olej
destylowano pod zmniejszonym cisnieniem (tem-
peratura wrzenia 193,5—194°C/266 Pa). Otrzymano
z 90% wydajnoscia kwas 13-1bnsﬁkambomerboksyety—
1lo/5,5-dwuetylobarbiturowy.

Analiza dla wzoru CjygHp4O7N, (cigzar czastecz-
kowy 356,3) M.S. m/e 356 (M+)

IR {film cieczy): 2985, 2950, 2890, 2860, 1750 (CO
estrowe) 1700, 1689 cm™1,

H!—NMR (CDClg) d: 0.75 (6H;t) 2.00 (4Hkw) 2.47

' (4H,t) 38.62 (6H,S) 4.18 (4H,t).
Stosujge w powyiszej reakcji zamiast f-bromo-
propionianu metylu 15,0 g (0.11 mola) f-chloro-
propionianu etylu, otrzymano 16,89 g (wydajnosé
88%0) kwasu 1,3-bis/karhoetoksyetylo/5,5 dwuetylo-
barbiturowego o temperaturze wrzenia 206—207°C/
/266 Pa.

Amaliza dla wzoru CigHjigO7N, (384.438)
Obliczono: 56.23% C, 7.34% H 7.28% N
Otrzymano: 56.20% C, T:30% H, 7.15% N
M.S. m/e 384 (M+) :
IR (film cieozy): 2986, 2950, 2890, 2860, 1755, 1735,

: - 1700, 1689, 863 cm~1.
"H!—NMR (CDClg) ¢: 0.78 (6H,t) 2.03 (4Hkw) 2.5
(6H,t) 2.61 (4H,t) 4.13 (4Hkw)
4.23 (4H,t) :
Kwas 1,3-bis/karbometoksyetylo/5,5-dwuetylobarti~
turowy jak. i kwas - 1,3-bis/karboetoksyetylo/5,5-
-dwuetylobarbiturowy ogrzewany przez 2 godziny
pod chlodnicg zwrotng w stezonym HC1 (0.01 m
odpowiedniego kwasu w 50 cm? stez. HCI) hydro-
lizujg z wydajnosciag 90% dajac kwas 1,3-bis/kar-
boksyetylo/5,5-dwuetylobarbiturowy. Temperatura
topnienia 150,5—152,5°C.

Przyktad II. 92 g (0,05 m) kwasu 5,5-dwu-
etylobarbiturowego- oraz 13;8 g bezwodnego KyCOg
w 300 cm® bezwodnego toluenu mieszajac ogrze-
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4 .
wano do wtzenia pod chlodnicg zwrotna. W cia-
gu 1 godziny whroplono 18,3 g (0.11 meola) f-bro-
mopropionianu metylu i kontynuowamo mieszanie

1 ogrzewanie przez 8 godzin. Nastepnie na goraco

odsgcozono od mierozpuszczalnego osadu. Osad prze-
myto 20 cm? goracego toluenu. Z polaczonych prze-
sgczy toluenowych oddestylowano catkowicie to-
luen. Pozostaty po oddestylowaniu toluenu olej za-
dano 10% roztworem NaOH i ekstrahowano ete-
rem etylowym.’

Ekstrakt etylowy suszono nad bezwodnym
MgSO4. Po odpedzeniu eteru etylowego pozostaly
olej destylowano pod zmniejszonym ci§nieniem
(temperatura wrzenia 193,5—194°C (266 Pa). Otrzy-
mano z 52% wydajnoscia kwas 1,3-bis/karbome-
toksyetylo/5,5-dwuetylobarbiturowy.

Po zakwaszeniu alkalicznej warstwy wodnej, po
ekstrakcji eterem, zakwaszono jg stezonym HCI i
ekstrahowano ponownie eterem etylowym. Ek-
strakt po zageszczeniu destylowano pod zmniej-
szonym ciénieniem (temperatura wrzenia 242°C/2
mm Hg). Otrzymano z 10% wydajnoscia kwas 1-
-karbometoksyetylo-5,5-dwuetylobarbiturowy.
Kwas ten ogrzewany przez 2 godziny pod chiod-
nicg zwrotng w stezonym HCI1 dal z 90% wydaj-
noscig kwas 1l-karboksyetylo 5,5-dwwetylobar]:;itu-
rowy o temperaturze topnienia 243°C.

Analiza dla wzoru CyiHigOsN, (256, 265)
Obliczono: 51.55% C, 6,20% H, 10.93% N
Otrzymano: 51.39% C, 6.38% H, 11.02% N
M.S.: m/e 256 (M+) '

H!'—NMR (15% NaOD w D,0O) §: 1.12 (6H,t) 2.15
(4HXkw) 2.77 (2H,t) 3.70 (2H,1).

Przyktad III. 9,2 g (0,05 mola) kwasu 5,5-
dwauetylobarbiturowego stapiano ma lazni wodnej
z 10,8 g (0.1 mola) kwasu ﬂ-chloroprolpidnowego.
Po 30 minutach do przeiroczystego stopu dodano °
8 g NaOH (0.2 mola) w 20 cm?® wody. Ogrzewanie
koqntylnuowalno jeszcze przez 1 godzme, a nastep- .
nie mieszaning poreakcyjng wlano do 150 c¢ms3
wody i zakwaszono 10% HCl. Wydzielony osad
odsgczono i Kkrystalizowano z wqdy Otrzymano
kwas 1 3~bls/kambouksyety10/5 5+dwuetylobarbituro~
wy. Temperatura topnienia 150,5—152,5°C (wydaj-
nosé 30%).

Analiza dla wzoru Ci4HpgO7N, (m. cz. 328, 322)

Obliczono: 51.16% C, 6.17% H, 8.53% N
Otrzymano: 51.40% C, 6.10% H, 8.80% N
M.S.: m/e 328 (M+)
IR (HCB, nujol): 3300—2300 (max. 2930) szerokie
pasmo, 2650, 2540, 1760, 1725, 1693, 1230, 869 cm—1!
H!'—NMR (CDgCN) 6: 0.72 (6H,t) 1.92 4Hkw) 2.42
(4H,t) 4.01 (4H,t) 5—6 (2H, szeraku sygn.)

Przyktad IV. 2,46 g {001 mola) kwasu l-me-
tylo-ﬁ-etylo S5-fenylobarbiturowego stapiano na‘tazi-
ni wodnej z 1.08 g (0.01) kwasu f-chloropropiono-
wego. Po. 30 minutach do przezroczystego roztwo-
ru dolano 0.8 g NaOH (0.02 mola) w 2 ml wody.
Ogrzewanie kontynuowano jeszcze przez 1 godzi-

‘ne, a mnastepnie mieszaning poreakcyjng wylano

do 75 ml wody i zakwaszono 10% HCI.
Wydzielony osad odsaczono i krystalizowano 2z
50% etanolu. Otrzymano kwas 1-metylo-3-karbo+
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ksyetylo 5-etylo-5-femylobarbiturowy o temperatu-
rze topnienia 124°C (wydajnos¢ 33%o).

Analiza dla wzoru CygH;gO3N, (318.336) -
Obliczono: 60.36% C, 5.69% H, 8.80%. N
Otrzymano: 60.50% C, 5.52% H, 8.90% N

M.S. m/e 318 |(|M+)

H!—NMR (CDCl3) 6: 0.92 (BHp) 247 (ZH;krw) 2.67
(2Ht) 3.35 (3H,s) 401 (2H,\)
.7.30 (5H,s) 11.21 (1H,s).

3.1 kwasu l-metylo 3-karboksyetylo-6 etylo 5-
-fenylo barbiturowego ogrzewano w 25 om? (Swiezo
przedestylowanego) SOCl,; pod chlodnica zwirotng
(z zabezpieczeniem przed dostgpem wilgoci). Po 2
godzinach oddestylowano z mieszaniny reakcyjnej
SOCl,.
kwasu l-metylo 3-karboksyetylo 5-etylo 5-fenylo-
barbiturowego. Wydajno$é okoto 95%. Chlorek ten
jest dobrze rozpuszczalny w benzemie, toluenie,
dioksanie CCly, CHClj.

Analiza dla wzoru CygH17N3;ClO4 (m. cz. 336.785)
Obliczono:  57.06% C, 5.08% H, 8.31% N, 10.52%a Cl1
Otrzymano: 56.90% C, 5.20% H, 8.60% N, 10.80% C1
IR (film cieczy): 1800, 1750, 1708, 1690, 865 cm~1

Postepujac analogicznie jak wyzej, lecz wycho-
dzac z kwasu 1,3-bis/karboksyetylo/-5,5-dwuetylo-
barbiturowego otrzymuje sie dwuchlorek kwasu
1,3-bis/karboksyetylo/5,5-dwuetylobarbiturowego
(temperatura topnienia 78—79) dobrze rozpuszczal-
ny w benzenie, toluenie, dioksenie, CCly, CDCls.

Analiza dla wzoru Cyi4H;gN,ClyO5 (m. cz.
365.220) - _ ’
Obliczono:  46.04% C, 4.96% H, 7.67% N, 18.41% Cl

Otrzymano: 45,95% C, 5.18% H, 8.01%a N, 20.01% C1
IR. (HCB, nujol): 2989, 2950, 2885, 2860, 1820, 1770,
1695, 845 cm~1,

Otrzymano gesty bezbarwny olej chlorku
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania nowych pochodnych
kwaséw N-karboksyetylobarbiturowych o wzorze 1,
w ktérym X oznac2a atom chloru, gnupe wodorotle-
nowa, nizsza grupe alkoksylowa a m = 2, Ry o-
znacza grupe etylowa lub fenylowa a R, oznacza
grupe metylowg lub grupe —(CHy}yCOX, w kt6-
rej X i n maja wyzej podane znaczenie, znamien-
ny tym, ze 5,5-dwupodstawiony kwas barbituro-
wy o wzorze 2, w ktérym Ry ma wyzej podane
znaczenie a R oznacza atom wodoru lub grupe
metylowa poddaje sie kondemsacji z estrem alki-
lowym kwasu chloroweopropionowego w $§rodo- -
wisku rozpuszozalnika lub rozpuszczalnikéw orga-
nicznych i wobec soli o odczynie alkalicznym, po
czym uzyskany produkt w postaci estru ewen-
tualnie hydrolizuje sie w kwasnym $rodowisku
do wolnego kwasu, ktory ewentualnie przeprowa-
dza sie w znany sposdb w chlorek kwasowy.

2. Spos6éb otrzymywania nowych pochodnych
kwasow N-karboksyetylobarbiturowych o wzorze

.1, w ktérym X oznacza atom chloru, grupe wo-

dorotlenowa, mizsza grupe alkoksylowa a n = 2,
R; oznacza grupe etylowa Iub fenylowa, a R,
oznacza grupe metylowa lub grupe —(CH,),COX,
w ktorej X i m maja wyzej podane znaczenie,
znamienny tym, ze 55-dwupodstawiony kwas bar-
biturowy o wzorze 2, w ktérym R; ma wyzej po-
dane znaczenie, a R oznacza atom wodoru lub
grupe metylowa stapia sie z kwasem chlorowco-
propionowym i réwnowazng iloSaia NaOH, po’
czym uzyskany produkt w postaci kwasu ewen-
tualnie przeprowadza sie w znany sposéb w chlo-
rek kwasowy lub estryfikuje.

(cnz) COX
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