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‘Kwas  ‘i4~etylo+5-(1-metylo-butylo)-2-tiobar-
‘biturowy posiada znaczenie w technologii le-
k6w, ‘poniewaz jego s6l sodowa stosuje sie
do wrywolywania mnarkoezy chirurgicznej. Kwas
‘ten ‘wytwarza :si¢ na drodze syntezy ponizej
szerepétowo "przedstawionej. Przez kondensacje
nrétoda ‘Knosvenagel’a metylo-propyloketonu z
‘eyjamooctamem metylu otrzymuje sie ester
l-metylosbutylideno-cyjanooctowy (wzér 1),
'Ester ‘ten redukuje sie katalitycznie w celu
Jquwodornienia podwoéjnego wigzania, aby otrzy-
‘mat ester l-metylo-butylo-cyjanooctowy, a na-
sstepate etyluje bromkiem etylu wobec etoksy-
‘lann sodu - i *kwasu octowego, otrzymujgc przy
tym ester etylo-(1-metylo-butylo-)scyjanoocto-

%) Wiaciclel -patentu oéwiladezyl, ze wspél-.

‘tworcami .wynalarku ;83 dr.inz, Andrzej Sacha,
‘magr Loggin Malagaicki 1 mgr Tadeusz Brzo-
zowski.

.zawartosé

.wy. Ten ostatni ester kondensuje si¢ z tiomocz-
nikiem wobec metoksylanu sodu w celu wy-
tworzenia kwasu 5-etylo-5-(1-metylo-butylo)-
-4-imino-2-tiobarbiturowego, ktéry poddaje sie
hydrolizie przez ogrzewanie z kwasem siar-
kowym do ostatecznego produktu (wzér 2). Wy-
dajno$é opisanego procesu jest bardzo zmienna
w poszezegélnych etapach przecietnie bardzo
mala, co wplywa na wysoki koszt wytwarza-
nego kwasu. Stwierdzono, ze mozna uzyskaé.
kwas 5-etylo-5(1-metylobutylo)-2-tiobarbituro-
wy, jezeli .do .reakeji etylowania stosuje sie
ester 1-metylo-butylo-cyjanooctowy, w ktérym
estru  1-metylo-butylideno-cyjano-
octowego wynosi ponizej 19, Zawarto§é estru
nienasyconego w iloSci nawet kilku procent
pogarsza - wydajnoéé w znacznie wigkszym stop-
aiu.nizhy sie mozna bylo-spodziewaé¢ z ubytku

.produktu posredniego. Otrzymuje sie bowiem

wtedy produkt bardzo zanieczyszczony, ktérego



oczyszczenie polgczone jest z duzymi stratami.
Okazalo sig, %e ester niezredukowany daje
przy etylowaniu trudng do usunigcia etylo
pochodng z podwéjnym wigzaniem przesunie-
tym (wzér 3), ktéra bierze réwniez udzial
w procesie kondensacji z tiomocznikiem, dajgc
pochodne zanieczyszczajgce produkt koficowy
i bardzo trudne do usuniecia.

Wedlug wynalazku uwodornienie estru 1-me-
tylo-butylideno-cyjancoctowego prowadzi ‘sie
w znany sposéb z jednoczesnym kontrolowa-
niem zawartoéci tego estru, przy czym reakcje
uwodorniania kontynuuje sie az do chwili, gdy
zawartos¢ estru nienasyconego wynosi ponizej
1%. W razie stwierdzenia, ze produkt uwodor-
niania posiada jeszcze ester nienasycony, po-
wyzej tej iloSci reakcje uwodorniania prowadzi
si¢ dalej lub usuwa si¢ reszte nienasyconego
estru dzialaniem kwasnego siarczynu sodo-
wego.” Kwasny siarczyn sodowy w stezonym
roztworze wodnym wytwarza zwiazek addy-
cyjny, ktéry wraz z warstwa wodng oddziela
sie od warstwy estrowej. Kontrola zawarto$ci
estru nienasyconego musi byé dokladna i nie-
zawodna. Jak sie okazalo, najlepiej do tego
celu nadaje sie metoda polarograficzna.

Kondensacje - produktu etylowania estru
‘1-metylo-butylo-cyjanooctowego z tiomoczni-
kiem prowadzi sie najkorzystniej przy zasto-
sowaniu 1 mol etylo-(1-metylo-butylo)-cyjano-
octanu okolo 4 gramoatoméw sodu i okolo
3 mnioli tiomocznika. Oczyszczanie surowego
kwasu  4-etylo-5-(1-metylo-butylo)-2-tiobarbi-
turowego dogodnie jest prowadzié- przez wygo-
" towanie w wodzie destylowanej, co poprawia
temperature topnienia surowego produktu o
kilka stopni przy tylko nieznacznych stratach,
a nastgpnie przez krystalizacje z rozcierficzone-
go alkoholu metylowego. Krystalizacje pro-
wadzi si¢ w ten sposéb, Ze najpierw przy
temperaturze pokojowej sporzadza sie¢ stezony
roztwér produktu w metanolu, wytrzasa go
z dodatkiem wegla odbarwiajacego i filtruje,
a nastepnie wytragca si¢ czysty kwas 5-etylo-
-(1-metylo-butylo)-2-tiobarbiturowy przez roz-
cieficzenie goraca wodg destylowans.

Przyklad. Kondensujagc metodg Knoeve-
nagel’a 145 g cyjanooctanu metylu ze 165 g
metylopropyloketonu wobec 8 ml piperydyny

i 4,5 ml kwasu octowego lodowatego w 110 ml -

chloroformu otrzymano okalo 174 g metylo-
butylidenocyjanooctanu metylu (okolo 829, wy-
dajnoéci teoretycznej).

Ester ten zredukowano nastepnie wodorem
wobec okolo 4,5 g 10%-wego katalizatora pal-
ladowego, otrzymujac okolo 150 g metylobu-
tylocyjanooctanu metylu (okolo 859, wydaj-
noSci teoretycznej) wrzgacego w temperaturze
85—89°/4 mm Hg, w ktérym oznaczono metoda
polarograficzng 2,5%, estru wyjéciowego nie
zredukowanego. Metylo-butylideno-cyjanooctan
usunieto calkowicie przez przeprowadzenie w
addukt z kwaénym siarczynem sodowym. W
tym celu wytrzgsano ester w ciggu 1 godziny
w temperaturze pokojowej z nasyconym roz-
tworem kwasnego siarczynu, po 1czym' warstwe

“estrowa oddzielono od warstwy wodnej za-

wierajacej addukt. Warstwe wodng wyekstra-
howano benzenery, ktéry dodano do warstwy
estrowej. Po. odpedzeniu benzenu poddano
ester etylowaniu. 150 g metylo-butylo-cyjano-
octanu metylu etylowano 126 g bromku etylu

" wobec alkohélanu otrzymanego przez rozpusz-

czenie 22,5 g sodu w 425 ml bezwodnego eta-
nolu. Z reakcjl uzyskano okolo 135 g (okolo
74%, wydajnoéci teoretycznej) etylo-(metylo-
-butylo)-cyjanooctanu metylu. Synteze zwigzku
barbiturowego . wykonano jak nastepuje.

Do roztworu alkoholanu otrzymanego przez
rozpuszczenie 61 g sodu w 600 ml metanolu
absolutnego dodano 151 g tlomocznika i po
10-ciu minutowym ogrzewaniu w temperatu-
rze wrzenia dopuszczono 135 g estru. Po 78
godzinnym ogrzewaniu mieszaniny w tempe-

" raturze wrzenia odpedzono alkohol. Otrzymang

gorgca mase rozpuszczono, wrzucajac szybko
do kolby taks ilo§¢ pokruszonego lodu, by
temperatura powstalego roztworu nie prze-
kroczyta 10°. Do roztworu tego o temperatu-
rze 5—10° dodano 5 g wegla aktywnego, wy-
trzesiono i przesgczono. Do silnie mieszanego
klarownego przesgczu wkroplono okolo 50%-wy
kwas octowy do pH 6, utrzymujac mieszanineg
w temperaturze okolo 10°. Otrzymano drobno-
klaczkowaty zo6lty osad kwasu etylo-(1-metylo-
-butylo)-imino-tiobarbiturowego. Osad ten wy-
suszono do stalej wagi w temperaturze okolo-
80°, ciezar tego osadu wynosil okoto 155 g, co
stanowi okolo 95%, wydajnosci teoretycznej.
Punkt topnienia wynosit 175—193, jednakze
punkt; topnienia prébki przekrystalizowanej
wynosil 195—201°,

155 g surowego kwasu etylo-(metylo-buty-
lo)-imino-tiobarbiturowego ogrzano przez okolo
2,5 godz. z dwudziestokrotng ilofcia okolo
15%,-wego kwasu siarkowego, w temperaturze
lagodnego wrzenia. Otrzymano 128 g surowego



kweasu  etylo-(metylo-butylo)-ticbarbiturowego
o temperaturze topnienia 147—151°, eo stanowi
prawie 80% wydajnoéci w stosunku’ do etylo-
-(metylo-butylo)-cyjanooctanu metylu.

W celu oczyszczenia surowego produktu za-
wieszono go w 900 ml wody destylowanej
i utrzymywano w temperaturze wrzenia przez
20 minut, a nastepnie schlodzono, odsgczono
osad 1 osuszono. Otrzymano produkt topigcy
sie przy okolo 153°—156°. Produkt poddano
nastepnie dalszemu oczyszczaniu przez krysta-
lizacje. W tym celu rozpuszczono go w okoto

7-mio krotnej iloSci metanolu (800 ml); otrzg- '

many roztwér mieszano przez. 15 minut z we-
glem aktywnym i sgczono dwukrotnie, naj-
plerw przez bibule, a nastgpnie na lejku
Schott’a G-3. Klarowny przesgcz ogrzano do
wrzenia i dodano 1200 ml gorgcej wody desty-
lowanej. Wypadl krystaliczny bialy osad.
Otrzymano okolo 100 g kwasu 5-etylo-5)-1-ze-
tylo-butylo-2-tiobarbiturowego o temperaturze
topnienia 159—161°, co stanowi okolo 60%, wy-
dajnoéci teoretycznej wzgledem estru etylo-
-(metylo-butylo)cyjanooctowego. Ogélna wy-
dajnoéé procesu wyniosla okolo 31% w prze-
liczeniu na cyjanooctan.

v

‘Tak wysoka wydajnoéé calego lancucha re-
akcji, stanowiacych te dlugg i trudng synteze,
nie byla osiggalna w sposéb znany.

Zastrzgienie patentowe

Sposéb wytwarzania kwasu 5-etylo-6-(1-mety-
lo-butylo)-2-tiobarbiturowego przez uwodornie-
nie estru 1l-metylo-butylideno-cyjanooctowego
w celu otrzymania estru 1l-metylo-butylo-cy-.
janooctowego, ktéry nastepnie etyluje sie i kon-
densuje .z tiomocznikiem, znamienny tym, ze
do reakeji etylowania stosuje sie .ester 1-me-
tylo-butylo-cyjanooctowy, w ktérym zawartosé
estru 1-metylo-butylideno-cyjanooctowego nie

.przekracza 19, a nastepnie na produkt etylo-

wania dziala sie metoksylanem sodu w iloSci
okolo 4 gramoatoméw sodu i tiomocznikiem
w iloSci okoto 3 moli na mol produktu etylo-
wania, po czym gotowy produkt oczyszcza
i krystalizuje. : :

Instytut Farmaceutyczny

Zastepca: mgr inz. Witold Hennel
rzecznik patentowy
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