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Pozinato je, da ureid malonske kisel1ine i,li harbiturna kise
lina (I) predstavlja maHčnu tvar velikog broj,a de11ivata, medu 
kojima se mnogi odHkuju iizrazit!um farmakofoškian djelovanjem. 

H, /.CO-NH, 
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Od najvećeg inte·resa su 5,5-dialkiil-deriivati barbiturne k·i
sel:ine (li}, pri čemu je naziv »alki!« upoitreibljen u veoma · ši
rnikom smislu, te 01zna1čava ostatak nek101g a!Ji1fatskog ili ci
kl~čkog, za:s1ićeno1g ilii nezasićeno·g ugljlikov·odika, · 1ili! o.statak 
nekog heterocikliičkog sistema, a osim toga mogu pojedini 
vodikovi aitom'J u tom ostat1ku briL~ supstiitu1i·ranii1 halo.genom Hi 
kojim dmgim supstituentom. Kako su mnogi 0.d tih spojeva 
našli primjenu u terapiji kao sedativa, hipnotika ili n~rkotika, 
to je razumljivo, da je do dain.as. priređeno 1i ispitano vi•še sto
t,ina derivata toga tipa. 

Kod pregleda opsežne literature o derivatima barbiturne 
kise.l:ine upada međutim u o·či činjenica, da su takvi derivati, 
k.01j1i u polo•žaju 5 sadrže a ci Ini ostatak, tek u relativno mar
lom broju po1z.nati. Prv.a 5-adl-ba11b'iturna ki1s.elrina bila je 
doduše dobivena još g. 1879., kada je G r i m aJ u x') pripravljao 
barbiturnu kis.elinu iz malonske kiseline i mokrnćevine u pri
sutnosti fosfor-ok!?iklo,f'i1da. G r ,im a u x je kod te reakcije 
opa·zio stvaranje nekorg nusprodukfa, ko1ji je bio manje to:piv 
od barbiturne kiseline, te se i~lučio u obliku žućkastog praška. 
Nešto kasn~je su C on r a d i G u t h z 1·21 i t 2

) potvrdiJi te na
vode i ustana.vili, da se riadrHo o 5-acetil-barbitumoj kiselini 
(IU, R = H, Ac = CH3 • CO-). Tek mnogo godina, kasnije su 
Bi 1 t z :: saradnici3), 4

) podvrgli 5-adl-derivate barbiturne kise
line detaljnijem studiju. Oni op!i:suju pripravu 5-a.cetil-ba:rb.i
tume kiseline i n jenih N-alkil-derivafa'), kao i pripravu 5-ben
zoil-barbiturne kiseline i odgovarajućih N-alkiil-derivata•) i to 
pomoću ovih mefoda: a) kondenzacijom malon.ske kiseline s1a 

1) Compt. rend. 88. 85 (il~7191); Buli. Soc. ch im. (2'], 31, 1146 (1879). 
2) Ber., 15, 2'8915 t1181812). · 
3) H. B i 1 t z, H. W i t tek, Ber., 54, 1101315 (1'.921). 
4) H. Bi I t z, T . Ko h I e r, Ibid„ 56, 21483 (1923). 

87 



mokraćevinom irli odgovarajućom N-,su:pstituiranom mokraće
vinom u pdsutnosti anhfrddda kisel1ine i b) aiciliran,jem ba~bi
turne kiseline Hi njenih N-alkil-derivata sa anhidridqm kiseline. 
Tako dob1veni 5-monoadl-derivati baribiturne kilseHne rela
tli~no su ve,oma stabilni ,spojevi, 0rtpO'rni prema piokrnšajima 
hidrolize, koji daju karakteristične reakcije ketona (stvaranje 
ok1sima, semikarbazona, feniiil.hidrazona). 

Pitanje koje me j'e zanimalo, bilo je, da li su pristupačni 
i takvi, do sada nepoznati derivati barbiturne ki1seline, koj" 
u pofofaju 5 u_z alkilni ostatak sadrže vezan acilni ·osfatak ili, 
drugim rije•čima,, da li se u nekom 5,5-.di.a,lrkil-derivatu barbi
turne kiseline sa !izrazitim farmakološkim djelovanjem može 
jedna alkHna skupina zamijeniti acilnim ostatkom, te u kojem 
smislu će takova. promjena konstilt:udije izmijeniti: fizilološko 
djelovanje dotičnog spoja. 

Za pripraivu 5-alkil-5-acil-de,rivata harbiturne kiseline do
lazi u ohzir nekoliko metoda. Često primjenj.ivana kondenza
cija di:sup•sHtuii:ranih e1s.tera malonske k~seline sa mokraćevinom 
u ovom slučaju nema međutim izgleda na uspjeh, budući da 
su ·alkil-acil-maloniski esteri spojevi veoma osjetljivi, naročito 
prema alkalijama i aLkaliijisrkim alkoholatima"). Odabrana je 
stoga metoda koju je pdmijenio Bi 1 t z3

) za tpripravu monoacil
barbiturnih ki1selina: 5-monoalkil-barbitur!na kiselina zagrija -
vana je s velikim suvti'škom (3 do 7 mol.) an1hi.drida odgovara
juće karbonske kiseline uz dodatak sasvim neznatne količine 
koncentrirane sumporne kiseline: 

R'. co" H'\. / CO-NH'\. R'. co" / CO-NH" 
o+ c co~ c co+R·-cooH 

R'. co / R/ 'co-NH/ R I '·· co-NH/ 

Pokazalo se, da je ova me.tada od opće virijednosti, pa je 
na taj način priređen c10 ni:z 5-alikil-5-acil-den::vata barbiturne 
kiseline. 

IV. R = C2H5 - ,Ac = CH0 • CO-
V. R = C2Hs- ,Ac = C2H0 • CO

VL R = C2H5- ,Ac = C6H5 · CO-
VII. R = C3H,- ,Ac = CH3 • CO

VIII. R = C3H7- ,Ac = C2Hr. · CO-
Dobiveni spo1evi su · redov~lo !dobw kritstaliziralille, bez

bojne tvar.i, koje se u hladnoj vodi jedv:a tope, isto tako u 
hladn:im organskim otapalima. U toplio1j vodi se tope uz djelo
mično raspadanje (otcjepljenje a.ciln1og 0rstatka), dok su u to-

5) Vidi: A. Mi ch a e I, J. Amer. Chem. Soc., 14, ;1!81 (189~); cit. p. 
Chem. Zentr. 1893, I., 112. 
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plom alkoholu*) i octenoj kiselini (ledenoj ili 500/o-tooj) dobro 
topivi, pa se iz tih .otapala mogu prekrist.alizii.rat:i. Prema utje
eiaju a~kafija 1su ne1stabi1ni, budući da sie lako osapun.juj'U, poka· 
zujući u tome anabgiju sa alkil-acil-malonskim esterima. Svi 
pokušaji, da se prirede oksiimi, semikarbazoni, hidrazoni ili 
fenHhidrazoni ·ovih spojeva, ostali siu do 1sa,da bez uspjeha. 

U ovom kratkom 1saopćenju opisan je samo jedan dio 
pri,ređenih spojeva (IV-VUD, budući da su pokusi priprave 
da,lj:njih 5-alkil-5-acil-derivata barhiturne 11 2-tiobarbiturne ki
seHne, kao i njihovih N-alkil-d!eri:vata, j1oš u toku. Farmakolo
ška analiza priprav.ljenih spojeva također nije završena, pa će 
o dobivenim rezultatima predvidivo b'iti i1zv1je·š;t,eno na drugom 
mjestu. 

Verći dio rada koji je ovdje prikazan, izrađen je u Naučnom 
laboratoriju tvornice lijek1ova »Pliva« u Zaigrehu. Z.ahvaljujem 
i na ovom mjestu Direkciji poduze·ća na datom odobrenju, 
da rezultate toga rada .objelodanim. 

EKSPERIMENTALNI DIO'*) 
5-Etil-5-acetil-barbiturna kiselina (IV) 

U Erlenmeyer-ovoj tikvici od 100 ml sa povratnim hladi
lom zagrija.va se 7 g 5-etil-baribirturne kiseline (T. t. 192-193°) 
sa 22 ml anhidrida octene kiseline uz dodatak nekoliko kapi 
koncentrirane ·sumip1orne ki1se'1ine 4 sata do umjerenog vrenja 
bistre reakcione smjese. Nakon ohlaiđenj1a odsišu se .izlučeni 
kristali i peru s malo ledene .octene kiseline. Dobiveni sirovi 
produkt (6,6 g ili 74°/o) prekri:stalliizira:n je nekoliko puta iz 
etainola (%0/o-tnog) ili ledene octene kiseline. Bezbojne iglice , 
T. t. 189-191°. Talište smjese sa 5-etil-batihitumom kiselinom 
pokazuje znatnu depresiju. 

Cs H10 04 N2 0 198, 18) 119,000 ·mg tvruri : 3141,i(ll[) img- C0 2 'L 8,5 1ng !·hO, 
3/01918 ni,g 1tva.d.: 0,410:S mi N 2 (J9°, 71419· mm) 
ra1č. C ·418,418 H 5,-0l9 N MJl\4% 
nađ. C 413,60 H 41,918 N Ji4,;360/o 

5-Etil-5-propionil-barbiturna kiselina (V) 
Iz 4 g 5-etil-barbiturne ki1selirne 1~ 16 ml anhidrida propion

ske k1i1s.eline uz dodatak nekoliko kapi konc. sumporne ki1seline, 
grijanjem u uljenoj kupelji do mnjerenog virenja, dobiv·enio je 
3',1 g sirovog produkta (570/o). Iz etano•la ili ledene oc:tene ki1se
lirne kti1sta1izi.ra u bezbojnim prizmama, T. t. 207,5-209°. · 

•) U nekiim slučaj ·eivl:ma je koid duiljeg zag11ija:vanja sa a'lkoholom 
također zapaiženo· djelomično odcjepljenje acilne skupine. 

„ ) Tal~šta nisu ~o·rii~ir.a!Il.a . 
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C9 H 12 0 4 N 2 (21112,2-0) 4,0l.55 mg tvari: 0,4170 ml N1 (21111, 760 mm) 
r:ač. N 113,2°/a 
nađ. N 113,:4160/o 

5-Etil-5-benzoil-barbiturna kiselina (VI.) 
2 g 5-etil-bairhiturne ikiseHn:e i 10 g anhidrida benzojeve ki

sel~n,e zagdj1ava 1se uz dodata,k 2-3 kapi konc. sumporne ki
seline u uljen1oj kupelji. 4 sata na 175°C. Nakon ohlađenja reakdo
ne smjese dodaje se 15 ml acet,ona ii za;g11ijava, dok nij.e .sve 
otopljeno. Dobivena tamno-1Smeiđ:a otopina osta;vi se preko noći 
na ledu i iskrisrtali:ziraini s:im.vi produkt odsi:še i opere s malo 
acetona. lskodš:tenje 2,6 g ili 790/o. čisti, produkt kr1staHzira iz 
razrijeđeniog etanola u iglama, T. t. 228-229°. 
C11 H 12 0 4 N 2 (2160,24) 23,300 mg 1tJVia11i: 51,0 mg C02 i 913 mg H20 

3,61411 mg tvari: 0,356 mi N2 (221>, 759 mm) 
rač. C 519,99 H 4,65 N li0,77% 
nađ. C 59,73 H 4,4i7 N ltl,04% 

5-Propil-5-acetil-barbiturna kiselina (VII) 
4 g 5-propi,J.-bar!biturn.e kiseHne .(T. t. 206-207°) i 16 ml 

anhiddda octene kiiseline uz dodatak 3-4 kapi konc. sumporne 
ki,seHne za,grijava 1s1e 2 1sata uz povra1m10 hlađen.je do umjerenog 
vrenda. Dobiiveni sirnvi produkt ,(3,3 g ili 660/o) prekriistaliziran je 
i1z etanola ~ilii razdjedene ·oc,tene ki1se11'i1ne. Be·~hojne filine priizme, 
T. t. 11'72-173°. 
C9 H12 0 4 N2 (2112,20!) 3,31414' mg tva1ri: 0,3197 mi N2 (2160, 7518 mm) 

rač. N lG,2% 
nađ. N li3>,'5r21% 

5-Propil-5-propionil-barbiturna kiselina (VIII) 
Iz 4 g 5-propil-baribiturne kisehne, 18 mi anhidrida proipion

ske ki,seline 1:: 4-5 kapi kane. sumporne kiseiline, trosatnim gri
janjem do umje1renog vrenja, dobiveno je 4 g (750/o) sirovog pro
dukta, koji je prekristaliziran i:z acetona. Svilenaste iglice, T. t. 
201 ,5-202,5°. 
Cio H14 0 4 N 2 (326,23) 118,9010 mg tvari: 316,6 mg C02 i 10,1 mg H%0 

3„1''712 mg tvari: 0,3i61J mi N2 (JIQO, 753 mm) 
rnč . C 53,1Qg H 6,24 N 112,3'8% 
naćt. C 52,89 H 5;\118 N 1'2;'i17% 

Analize 1su izvr,§U.i ln.g. I. G uš ta k - Maše k (7) u Nau1fa10m 
laboratoriju 1tvornice 11ije!kova ».Bliva« i cand. inig. U. Mu a č e
v i ć (1) u Zavodu ·za organsku kemiju Tehničkog fakulteta u 
Zagreibu. 
NAUčNI LABORATORIJ TVORNICE LIJEKOVA 

»PLIVA« 
i 

ZAViOD ZA ORGANSKU KEMUU 
TEHNLčKI FAKULTET Primljeno 17. ožujka 1949. 

ZAGREB 
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RESU ME 

Sur les acides alcoyl-5-acyl-5-barbituriques 
(Breve communicatio,n) 

par 

Viktor Hahn 

Vu la valeur therapeutique d'un gdmd nombre parmi eux, les acides 
dialcoyI-5,5-ba11bitu11iques s~mples et substitues, jusqu'1ic:] co1nnus,, so111t tre5 
nombreux et leur nombre va en augmentant, pour ainsi <lire, de jour en 
jour. Par contre, 'les derives de l'acide barbiturique, carncterises pa1r la 
pres,ence d'u:n gro1upe acyle ·en positfon 5, sont 1reillitiv1ement peu etu:diesi-4). 
L'auteur s'est propose de preparer et d'etudier quelques acides alcoyl-5-
acyl-5-barbituriques, . corps jusqu'alors inconnus. La methode de prepara
tion, employee ki avec succes, a ete preconisee par B i l t z pom la pre
pa1ra1ti1on de ,dfaives imonoacyles de :l'acide harbit1m,ique3): ,['adde mono
~lcoyl-5-bar<bi,tunique est chamHe a reMux ,a,ve·c l'amhydryde d'aci'.de ,e;n largc 
exces (3 a 7 mol.), en presence d'une quanti,te min''. me (quelques gouttes) 
d'ac:'.ide sulfuJ.1iq:ue conce:nitre. Apres ,rdro1tdissement le :prodµ,it brut cri
sta!H:se et peut etre essor,e; les rendements sont 1srut~sfaisa'll:ts (57 a 79°/o). 
On le pur1'1f1ie en general pari r1ec,rista1l11'isani1oin dans rl'al,cool a 96°/o · ou dans 
l'aciide acetique (g,J,aciia'l 01\l di'Jue a 5010/o}. Les a,a;des alcoyl-5-acyl-5-barbi
turiques ainsi obtenus sont des corps inc0Io1res, a froid tres peu solubles 
dans l'eau et les solvents organiques communs. A des temperatures plus 
elevees Hs se diss•orlvenit en pa11tie dans l'ea1u, ima1is une decomposi:Uon 
partielle a lieu en meme temps (detachement du"groupe acyle). Une decom
position analogue a ete observee dans queilques cas apres chauffage prolonge 
da111s l'afoool a 9(fl/o ou pfos di!\ue. Les cmps prepa1res :sont tres s1ens1'1hles 
a l'actio.n des a:lca'l:i•s, une saponifikatfoin ayant lieu tres rrupidement. 

Acide ethyl-5-acetyl-5-barbiturique (IV), rerndemornt 74-0/0, aiiigu1':!les 
inwlo1res (alcoiorl ou a.cide acetique .gi\ac.), F. 18r9_,11911,o (n. cc.rr.). - Acide 
ethy/-5-propionyl-5-barbiturique (V), 57°/o, prismes ilncofor.es (akoo1l ou ac. 
acet~que), F. 207,5-W9°. -Acide ethyl-5-benzoy/-5-barbiturique (VI)„ 79°/o, 
aigu1',U1es (,alcool diillue), F. 2i28'-12i29.0 • - Acide propyl-5-acetyl-5-barb ituri
que (VII), 66%, minces prismes i'/nco101res (afoool ou ac. ,acetique) F. 112-
1730. Acide propyl-5-propionyl-5-barbi.turique (VIII), 750/o , ruigu,'1lles 
soyeuses (1aceto1ne), F. 20115-2021,50. · 

La p:reparaitiion d'autres der:ives de oe type e.st en couris. Les poss:.
biiibtes de preparartio111 des a.cides a:lcoyl-5-acyl-5-tMoibarhituriqu:e~, a1iins'i que 
des derives N-afooyles des p !'oduitis decri1ts, soint eg.aieiment exrum:nees. 
Les resultats de ees travaux, ainsi que les resultats de l'etude pharmaco
logrique .des co11ps prepaires, seron.t pub'l1ies dans ,des commurnka11Jions 
uHer·iern."es. 
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