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Sposéb wytwarzania kwaSéw \5,5-dwuh'alolgenobarbitur()wych‘_

1
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
kwasow 5,5-dwuhalogenobarbiturowych .o ogdélnym
wizorze 1, w ktérym R, i R, sg jednakowe lub roéz-
ne i oznaczajg wodor ‘lub nizszg nasycong grupe
alkilowg, a X -dznacza -atom :chloru lub bromu.

Zwigzki te stosowane 53 w syntéZie organicznej
jako czynniki chlorujgce lub bromujgce oraz jako
produkty poérednie w syntezie zwiazkéw o dziata-
niu teré‘p‘etity\cznym, “takich fjak witamina B,
i N-podstawione pochodne witaminy B, Niektore
kwasy 5,5-dwuhalogenobarbiturowe posiadajg po-
nadto wlasnosci przeciwwirusowe.

Znany jest sposdb wytwarzania kwaséw 5,5-dwu-
halogenobarbiturowych o wyzej okreslonej budo-
wie, na drodze bromowania lub chlorowania kwa-
su barbiturowego [Biltz H., Hamburger T. 49, 635
(1916), Biltz H., Wittek H., Ber. 54 1035 (1921)] lub
kwasu 5-izonitrozobarbiturowego i jego N-alkilo-
wych pochodnych [Biltz H., Hamburger T., Ber. 49
635 (1916)]. Réwniez 5-acetylo- 2, 4, 6-tréjhydroksy-
pirymidyna i 5-benzylideno- 2, 4, 6-tréjhydroksy-
pirymidyna poddane dzialaniu bromu tworzg kwas
5,5-dwubromobarbiturowy [Bock W., Ber. 55, 3400
(1922)].

Stwierdzono, Ze wmozna korzystnie wytwarzaé
kwasy 5,5-dwuhalogenobarbiturowe przez chloro-
wanie lub bromowanie 4-aminouracylu oraz jego
Nt i N3 pochodnych alkilowych o wzorze ogdélnym
2, w ktorym R; i Ry sa rézne lub jednakowe i oz-
naczajg wodér lub nizszg nasycong grupe alkilowa.
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Zaletg sposobu wedlug wynalazku .jest ' stosowa-
nie jako produktéw wyjsciowych latwo dostepnych
4-aminouracyli. Zwigzki te .sg podstawowymi su-
rowcami stosowanymi przy otrzymywaniu - zasad
purynowych, takich jak kofeina, teofilina i teobro-
mina. Otrzymuje sig -je podczas kondensacji kwasu
cyjanooctowego z mocznikiem lub z N-alkilomocz-
nikami w S$rodowisku bezwodnika octowego oraz
podczas kondensacji estréw kwasu cyjanooctowego
z mocznikiem lub z -N-alkilomocznikami w $rodo-
wiisku alkoholi w :obecnodci odpowiednich alkoho-
lanéw metali alkalicznych. :

Sposobem: wedlug wynalazku -chlorowanie lub
bromowanie 4-aminouracylu-i jego N! i N3 pochod-
nych alkilowych do odpowiednich kwaséw 5,5-dwu-
halogenobarbiturowych prowadzi si¢ w roztworze
wodnym lub w zawiesinie w wodzie lub tez w za-
wiesinie. w rozpuszczalnikach organicznych takich
jak kwas octowy, chloroform, czterochlorek wegla,
chlorek etylenu, dwuoksan itp. w obecnoéci wody,
przy uzyciu co najmniej 2 moli chlorowca na jeden
mol odpowiedniego 4-aminouracylu, korzystnie sto-
sujac jego 2—5% nadmiar.

Sposobem wedlug wynalazku brom najkorzyst-
niej stosowaé w pestaci roztworu w wyzej poda-
nych rozpuszczalnikach, natomiast chlor mnajko-
rzystniej jest stosowaé w postaci gazowej.

Wedlug wynalazku chlorowcowanie 4-aminoura-
cylu i jego N! i N3 pochodnych alkilowych prowa-
dzi sie w granicach temperatur 0—100°C, korzyst-
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nie 20—40°C. Otrzymane odpowiednie kwasy
5,5-dwuhalogenobarbiturowe krystalizuja w mie-
szaninie reakcyjnej w temperaturze reakcji, ewen-
tualnie po ochlodzeniu. Zwigzki te wydziela sie
z mieszaniny poreakcyjnej, np. przez odsgczenie
i oceyszcza na drodze krystalizacji z wody, z alko-
holu lub z uwodnionych alkoholi.

Przykitad I. Do zawiesiny 254 g (0,2 mola)
4-aminouracylu w 50 ml wody wprowadzono
w ciggu 1,5 godziny w temperaturze 20—25°C stru-
mienn chloru w takim tempie, zeby przyrost masy
mieszaniny reakcyjnej wynidst w tym czasie 14,5 g.
Nastepnle mieszano w ciggu 0,5 godziny i odsgczo-
no krystaliczny produkt reakcji. Otrzymano 34,3 g
kwasu 5,5-dwuchlorobarbiturowego o temperaturze
topnienia 200—211°C z rozkladem. Wydajnosé 87%.

Przyklad IL. Do zawiesiny 12,7 g 4-aminoura-
cylu w 25 ml wody wkroplono w ciggu 1 godziny
w temperaturze 20—30°C 10,2 ml (0,2 mola) bromu.
Nastepnie mieszano przez 0,5 godziny i odsgczono
krystaliezay produkt reakeji. Po krystalizacji z wo-
dy otrzymano 21,7 g kwasu 5,5-dwubromobarbitu-
rowego o temjperaturze topnienia 233—938%C 2 roz-
kladem. Wydajnosé 76%.

Przyklad IIL Do mawiesiny 1568 & ®1 mola)
1,3-dwumetylo-4-aminouracylu ‘w mieszanimie 50 mil
wzterochioriou weple i-8 ml- wedy  wkeeplono pray
jednoczesnym energicznym mieszaniu roztwér 10,2
mil (0,2 mola) bromu w 10 ml czterochlorku wegla.
Nastepnie mieszano w ciggu 1 godziny i odsaczone
produkt reakcji. Po krystalizacsi z wody otrzyma-
no 22,8 g kwasu 1,3-dwumetylo-5,5-dwubromobar-
biturowego o ‘temperaturze topnienia 172—173°C
z rozkladem. Wydajnosé M%.

Przyktad IV, Do rawiesiny 155 § «(0,1 tnola)
13-dwumetylo-d-aminouraeyln w 30 mi  wody
wprowadsond w temperaturse 20—40°C 16,0 g chio-
u gazowego W cigu 1 godziny. Po odsgczeniu kry-
stafiicznego produkiu cealkceli i krystalisacii 2 me-
tanolu otrzymand 148 g Kwasu 1,3-dwumetyio.s,5-
-dwuchtorobarbiturowego o temperaturze topnienia
157-—158°C. Wydajnose 5%,

PrzykRtlad V. Do zawiesiny 14,1 g (0,1 mola)
3-metylo-4-aminouracyln w mieszaninie x 20 mil
dwuoksanu i 10 ml wody wprowadtono w clagu
0,5 godziny 16 g gazowego chioru w temperaturze
20—25°C. Nastgpnie mieszano przez 1 godzihe i od-
sgczono keystaliceny produkt reakceji. Po krystali-
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zacji z mieszaniny metanol — woda otrzymano
12,1 g kwasu l-metylo-5,5-dwuchlorobarbiturowego
o temperaturze topnienia 130—133°C. Wydajnosé
57%.

Przyklad VI. Do zawiesiny 14,1 g (0,1 mola)
1-metylo+4-aminouracylu w 25 ml wody wprowa-
dzono w temperaturze 30—40°C w ciggu 1 godziny
15 g gazowego chloru. Odsgczono krystaliczny pro-
dukt reakeji i po krystalizacji z mwody otrzymano
14,3 g kwasu 1l-metylo-5,5-dwuchlorobarbiturowego
o temperaturze topnienia 131—133°C. Wydajnosé
68%o. ’

Przyktad VII. Do zawiesiny 155 g (0,1 mola)
3-etylo-4-aminouracylu w 20 ml wody wprowadzo-
no w ciggu 0,5 godziny 17 g chloru gazowego. Pro-
dukt reakcji odsgczono i 'po krystalizacji = wody
otrzymano 18,3 g kwasu 1-etylo-5,5-dwuchlorobar-
biturowego o temperaturze topnienia 139—142°C.
Wydajnosé 82%.

Przyktad VIIL Do zawiesiny 15,5 g (0,1 mola)
3-etylo-4-aminouracylu w 20 ml wody wkroplono
w temperaturze 25—30°C w ciggu 0,5 godziny roz-
twér 10,2 ¢ (0,2 mola) bromu 'w 10 ml kwasu octo-
wego, produkt reakeji odsaczono i po krystalizacji
T wody otrzymano 23,1 g kwasu 1-etylo-5,5-dwu-
bromobarbiturowego o temperaturze topnienia
124--126°C. Wydajnoéé 73,5%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdéb wytwarzania kwaséw 5,6-dwuhalogeno-
barbiturowych o ogfinym weorze 1, w Ktérym R,
i Ry 53 jednakowe lub rézne i ozmaczaja wodér lub
niZszg nasycong grupe alkilowa, a X oznacza atom
chloru lub bromu, zmamienny tym, Ze pochodne
t-aminouracyid o wizorze 2, w ktdorym Ry i Ry maja
wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ dxialaniu chio-
ru lub bromu w roztworze lub w zawiesinie w wo~
dzie, lub w rorpusscialnikach organicanych takich
jak kwas ottowy, thloroform, czterochlorek wegla,
chilorek etylenw, dwuoksan i inne w obecnosci
wody.

2. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
na 1 mol odpowiedniego ¢4-aminouracylu stosuje #ig
w reakeji ¢o najmniej 2 mole chlorowoa, korzystnie
w nadmiarze 2—8% -owym,

. 3. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny {ym,
2e chiorowcowanie prowadzi sie w ‘temperaturze
0~=100°C, korzystnie w temperaturze 20—40°C,
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