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O nusproduktima kod preparaciie
5-etil-5-fenil-barbiturne kiseline

D. M. DVORNIK

5-etil-5-fenil-barbiturna kiselina (luminal, fenobarfital) priprema se
obiéno kondenzacijom dietil etil-fenil-malonata (II) i uree u abs, etanolu
uz Na-etoksid kao kondenzaciono sredstvo. Relativno niska iskoristenja!)
pripisuju se cijepanju dietil etil-fenil-malonata?), *). Poznato. je, naime, da
disupstituirani malonski esteri u prisutnosti Na-etoksida dekarbetoksili-
raju u odgovarajuée disupstituirane octene estere!),’). Kod kondenzacije
disupstituiranih malonata sa ureom uz Na-etoksid daje preostali malonat
odgovarajuéi barbiturat, a cijepanjem nastali acetat produkte reakcije sa
ureom (ili amonijakom).

Kod pripreme veéih koli¢ina 5-etil-5-fenil-barbiturne kiseline konden-
zacijom dietil etil-fenil-malonata (II) sa ureom u abs. etanolu uz Na-etoksid
kao kondenzaciono sredstvo, dobivena je kao nusprodukt uljevita masa
(preko 5% od tezine barbiturata). Podrobnijim ispitivanjem izolirane su
iz tog nusprodukta veée koli¢ine a-fenil-butiramida (I), dosada neopisanog
nusprodukta kod pripreme 5-etil-5-fenil-barbiturne kiseline.

Pretpostavlja se, da «-fenil-butiramid (I) nastaje pretezno poslije
dekarbetoksilacije dietil etil-fenil-malonata (II), tj. djelovanjem uree na
etil a-fenil-butirat (III) prema shemi:
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Pretpostavka je potvrdena eksperimentalno: kondenzacijom etil-a-
fenil-butirata (III) sa ureom u abs. etanolu uz Na-etcksid dobiven je
a-fenil-butiramid (I).

Ovaj je rad objavljen dozvolom direktora tvornice.
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Analize izvrSene su u analitickom laboratoriju tvornice »Pliva« (gda
ing. I. Abonyi) i u mikroanalitickom odjelu Kemijskog Instituta Prirodo-
slovno-matematickog fakulteta (Dr. L. Filipovi¢).

EKSPERIMENTALNI DIO

Izolacija «-fenil-butiramida (I): Poslije zavrSene kondenzacije dietil
«etil-fenil-malonata (II) sa ureom u abs. etanolu uz Na-etoksid, iz reakcione
je smjese uklonjen etanol, ostatak je otopljen u vodi i ekstrahiran triklo-
retilenom. Poslije uklanjanja trikloretilena zaostala je uljevita masa, koja
je duljim stajanjem veéim dijelom (ca. 75%0) kristalizirala, t. t. 59—71°
(A). Talozenjem eterske otopine sirovih kristala (A) petroleterom ili
-prekristalizacijom iz 30%o-tnog metanola dobiven je a-fenil-butiramid, t.t.
82—4° (bijele iglice). Produkt je za analizu ponovno pretaloZen iz eter
Jpetroletera, t. t. 87,5—88,5° (kor,) (lit. t. t. 86°%, 85°" i sublimiran kod
120° /0,05 mm. .

17,345 mg tvari daje: 12,49 mg H20, 46,82 mg CO:

Ci1oHisON (163,21):  rad.: C 73,59 H 7,97%

nad.: C 73,66 H 8,060
N (Kjeldahl) [sirovi produkt (A)]: rag.: 8,58 nad.: 8,72%

Hidroliza sirovih kristala (A): 1) hidrolizom sa 50%o-tnom NaOH kroz
3 sata dobivena je poslije ekstrakcije eterom i zakiseljavanjem vodenog
sloja kristalini¢na o-fenil-masla¢na kiselina (8), t.t. 36—9° (lit. t. t. 38°9,
-40—2 7)), ekvivalentna tezina (titracijom) rag.: 164,09, nad.: 164,97.

2) hidrolizom sa vodenom (1:1) HCI grijanjem kroz 8 sati na povrat-
nom hladilu izluduju se kristali a-fenil-maslaéne kiseline, t.t. 40—2° (lit.
t. 1. loc. cit.).

Hidroliza i esterifikacija sirovih kristala (A): 163 g sirovih kristala
nusprodukta (A) otopljeno je 184 g etanola i uz mijeSanje dodano 196 g
konc, H,SO,. Smjesa je uz mijeSanje kuhana 9 sati pod povratnim hla-
denjem, Nakon ohladenja dodano joj je uz mijeSanje 300 ml vode, po-
slije dega se smjesa razdijelila na dva sloja: uljeviti je sloj odijeljen,
a vodeni ekstrahiran sa 2X100 ml benzena, Benzenska je otopina dodana
odijeljenom ulju, oprana sa 10%¢-tnom otopinom sode, vodom i suSena nad
bezvodnim Na-sulfatom., Benzen je otparen i ostatak destiliran, u va-
“kuumu, Dobiveno: 135 g (70,5%0) etil a-fenil-butirata, t. k. 127—9° / 18 mm
(lit. t. k. 136°/15 mm'), 117—9°/ 17 mm?),

Jedan dio dobivenog estera saponificiran je vodenom otopinom NaOH,
pa je dobivena a-fenil-maslagna kiselina t. t. 41,8—2,6° (kor.) '(lit. t.t.
Toc. cit.).
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Sinteza o-fenil-butiramida (1): 1) iz a-fenil-masla¢ne kiseline: jedan
dio a-fenil maslaéne kiseline, dobiven hidrolizom sirovih kristala (A), sa
vodenom HCI, preveden je tionilkloridom u «-fenil-butiril-klorid, koji je
sa 25% vod. amonijakom dao a«-fenil-butiramid (I}, t.t. 83—4° (bijele
iglice), (eter/petroleter), (lit. t. t. loc. cit.). Smjesno taliSte sa produk-
tom izoliranim iz sirovih kristala (A) nije pokazivalo depresije.

N (Kjeldahl): ra¢.: 8,58 nad.: 8,62%

2) iz etil a-fenil-butirata (III) : k otopini Na-etoksida iz 1,21 ¢ natrija
i 60 ml abs. etanola dodano je 9,65 g etil a-fenil-butirata dobivenog hidro-
lizom i eksterifikacijom sirovih kristala (A)], 3,6 g uree i kroz 17 sati
zagrijavano do vrenja. Nakon ohladenja suspenzija je profiltrirana i u
vakuumu otparen etanol. Iz viskoznog ostatka izluéuje se dodatkom 50 ml
vode ulje, koje stajanjem kristalizira. Dobiveno 4,83 g a-fenil-butiramida,
t.t, 86—7,2° (kor.), (30%¢-tni metanol), (lit. t.t. loc. cit.). (Obradom ma-
ti¢nice dobiveno je jos 0,5 g produkta). Smjesno taliste sa produktom do-
bivenim iz o-fenil-maslagne kiseline nije pokazivalo depresije.
N (Kjeldahl): rag.: 8,58 nad.: 8,67% .
Primljeno 16. listopada 1951.
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ABSTRACT

Byproducts of the preparation of 5-ethyl-5-phenyl-barbituric acid
D. M. DVORNIK

_ 5-ethyl-5-phenyl-barbituric acid (Phenobarbital) was prepared by condensing
diethyl ethyl-phenyl-malonate (II) with wurea fin abs. ethanol in the presence of Na-
<thoxyde as a condensing agent. It was found that the oily mass which crystallizes
on standing, obtained as a condensation-byproduct, consists mainly of o-phenyl-
butyramide (I). It is suggested that the amide (I) is formed from urea and ethyl
o-phenyl-butyrate (III), the latter being a malonate-decarbethoxylation product.
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