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ВВЕДЕНИЕ

Барбитуровыми кислотами (I) и (II) называются соединения, со-
держащие 2,4,6-триоксо- или 2-тио-4,6-джжеогекса1ГИдропиримиди.новое
кольцо; в последнем случае они носят название 2-тиобарбитуровых или
лросто тиобарбитуровых кислот:

-СО—Νΐ

(I) (II)

Хотя один из представителей этого класса соединений — гидурило-
вая кислота (5,5'-бис-барбитуровая) — был получен Шлипером ! еще в
1845 г., о барбитуровых кислотах знали очень немного вплоть до ̂ нача-
ла XX века, когда Фишер с сотрудниками разработал удобный ме-
тод их синтеза2 и отметил их ныне общеизвестные терапевтические
свойства 3.

В течение последних 25 лет наши знания о барбитуровых кислотах
необычайно расширились. Оказалось, что помимо снотворных и обез-
боливающих свойств, барбитуровые кислоты обладают противовоспа-
лительными 4, антисклеротическими5 и бактериостатическими 6~8 свой-
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ствами; они снижают кровяное давление 9 - и , находят применение в
лечении сахарного диабета 12 и как противоядие против яда гадюки 13.
Барбитуровые и в особенности тиобарбитуровые кислоты используются

в фотографической практике 14~3>, применяются в качестве антиокси-
дантов и ингибиторов окисления32~34, катализаторов полимеризации
галоидных винилов 3 5 и стирола 36. Азокраски, содержащие 2,4,6-триоксо-
гексагидропиримидиновое ядро, обладают хорошей кроющей способ-
ностью и пригодны для крашения шерсти, шелка и целлюлозы37-39.

Все большее применение находят барбитуровые кислоты в аналити-
ческой химии: для приготовления буферных растворов в области рН б—9,.
где пригодны лишь немногие вещества40, как весьма чувствитель-
ные индикаторы ацидиметричеекого титрования41, как реагенты для
определения малых количеств Ag, Hg, Си, Pd, Pt, Ir, In, Аи42, а также
ионов4 3 хлора и циана. Собственно барбитуровая кислота. (I) (где R =
= R'=X=Y = H) конденсируется с формальдегидом, давая смолы, год-
ные к употреблению в промышленности 44. Отмечено инсектицидное45 и
гербицидное 4 6 действие барбитуровых кислот.

По-видимому, барбитуровые кислоты играют не последнюю роль в
процессах жизнедеятельности. В составе дезоксирибонуклеиновой кисло-
ты, которая, как предполагают47, является носителем наследственности
в хромосомах, содержится группировка тимина, дающего при биологи-
ческом окислении барбитуровую кислоту48·49. Пиримидиновое кольцо
входит в молекулу витамина Вг (рибофлавина); среди продуктов мета-
болизма Lactobacillus casei при введении в питательную среду этого
витамина найдена и барбитуровая кислота 50. Ряд видов микроорганиз-
мов усваивают барбитуровые кислоты, используя для жизнедеятельно-
сти энергию их разложения на СО2, NH3 и малоновую кислоту 48· 51~53.

Число синтезированных к настоящему времени барбитуровых кислот
огромно и приближается к 2000. Некоторые из них производятся в про-
мышленном масштабе. В США ежегодно производят 300—400 г барби-
туровых кислот54; в СССР это производство успешно развивается и
выпуск барбитуровых кислот в 1955 г. увеличился по сравнению, с 1950 г..
на 204% 54.

В рамках обзорной статьи не представляется возможным подробно
осветить все многообразие химии барбитуровых кислот; поэтому ниже
рассмотрены наиболее важные стороны их синтеза и химических
свойств с упоминанием вкратце всех второстепенных вопросов и пере-
числением относящихся к ним литературных источников. За основу
взяты только «типичные» барбитуровые и тиобарбитуровые кислоты, у
которых заместители в 5-положении связаны с гексагидропиримидино-
вым ядром углерод-углеродной связью, а X и Υ могут быть любыми..
Подобное ограничение до некоторой степени искусственно, но в то же
время диктуется необходимостью отграничения барбитуровых кислот от
производных аллоксана (III), виолуровой (IV) и псевдомочевой кислог
(V):

, C O - N H ^ / C O - N H s 4 / C O - N H ^

СО СО HON=C CO NH2CONH—НС СО.

\ с о — ш / ^со—NH·/ ^со—NH/
(III) (IV) (V)

I. УСПЕХИ В ОБЛАСТИ СИНТЕЗА БАРБИТУРОВЫХ И ТИОБАРБИТУРОВЫХ
КИСЛОТ

С практической точки зрения важно различать методы, применяемые в
кислой (или нейтральной) и в щелочной средах. К первым относятся
синтезы барбитуровых кислот из малоновых кислот и их хлорангидри-
дов, а также из аллоксана и других гетероциклических соединений, род-
ственных барбитуровым кислотам; ко вторым — синтез барбитуровых



Успехи химии барбитуровых кислот 931

кислот из малоновых и циануксусных эфиров, из амидов малоновых кис-
лот, из лактоноэфиров, а также из производных мочевины, циклизуемых
по большей части в присутствии щелочных конденсирующих агентов.

А. РЕАКЦИИ В КИСЛОЙ ИЛИ НЕЙТРАЛЬНОЙ СРЕДЕ

1. Получение барбитуровых и тиобарбитуровых кислот из хлорангидридов
малоновых кислот

Одним из самых старых способов получения барбитуровых кислот
является реакция хлорангидридов замещенных малоловых кислот (мало-
нилхлоридов) с мочевиной * или тиомочевиной 5 6 - 7 3 :

R \ /COC1 HN< -2НС1
CO(S).

He требуя конденсирующих агентов и протекая в нейтральной среде
в сравнительно мягких условиях ( — 100°, 5—6 часов), эта реакция от-
крывает возможность синтеза барбитуровых кислот, недоступных в ус-
ловиях щелочной конденсации. Так, 5,5-дифенилбарбитуровая кислота,
которую не удалось синтезировать из 5,5-дифенилмалонового эфира 74,
получена75 из хлорангидрида дифенилмалоновой кислоты. Особенно
удобна реакция с малонилхлоридами для получения 1,3-дизамещенных
барбитуровых кислот63·76. N, Ы'-Дифенилтиомочевина вообще не реаги-
рует с мало'Новыми эфирами, в то время как конденсация ее с хлорангид-
ридом малоновой кислоты проходит самопроизвольно67.

Конденсацию хлорангидридов малоновых кислот с мочевиной обычно
проводят с эивимолярными количествами комлоиентов без растворите-
ля 56,57, ег-64,68 и л и в э ф и р е 7 7 , хлороформе 65, толуоле 58, ксилоле62,
диоксане61, пиридине70.

При взаимодействии тиомочевины с малонилхлоридом образуется
наряду с тиобарбитуровой кислотой много смолообразных продуктов
реакции6 0·7 8.

Среди побочных процессо!в основная .роль принадлежит реакциям
ацилирования уже образовавшейся барбитуровой кислоты и термиче-
ской диссоциации N-замещенной мочевины67. Можно привести следу-
ющий ряд N-замещенных мочевин, расположенных в порядке возраста-
ния их термической неустойчивости 7 9 · 8 0

=CO[NHCH(CH 3 ) 2 ] 2 <CO[NHC(CH 3 ) 3 ]2.

По наблюдениям Буна с сотрудниками78, а-этил-а-фенилмалонилхлорид
реагирует с N-изопропилтиомочевикой аномально, образуя (после обработки
продукта СН3ОН) Ы-(а-карбметокси-а-фенилбутирил)^' -изопропилткомоче-
вину:

С 2 Н 5 Ч .СОС1
>с<

с6н5/
 xcoci cs

СОС1

C2H5-C-CONHCSNHCH(CH3)
сн,он

соосн3

С 2 Н 5 - С CONHCSNHCH(CH3)2 .

I

Вместо мочевины можно использовать55 дициандиамид NH = C(NH2)NHCN.
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2. Получение барбитуровых и тиобарбитуровых кислот из малоновых
кислот

Конденсация малоновых кислот с мочевиной в присутствии водоотни-
мающего средства

NHR"
к \ /СООН \ . А"

R/ \ C O O J >CO -* у )co

NHR

была первым препаративным методом синтеза барбитуровых кислот81.
С тех пор эта реакция неоднократно применялась для синтеза N-заме-
щенных барбитуровых кислот 57· " · 6 8 · 7 3 · / 6 · 82~94. В качестве конденсирую-
щих агентов использовались хлорокись фосфора 5 7 · 7 е · 8 1 · 84· 85· 88· 9 0·9 2· 93,
уксусный ангидрид е 8 · 8 2 · 8 3 · 8 6·8 9· 91> 94, хлористый ацетил 7 6 · 8 7 . Преимущест-
во последних двух агентов заключается в том, что под действием выде-
ляющейся при конденсации воды они превращаются в легко удаляемую
из реакционной среды уксусную кислоту; крупным их недостатком яв-
ляется способность ацилировать уже образовавшиеся барбитуровые кис-
лоты. Во всяком случае, явного преимущества ни одно из перечисленных
конденсирующих средств не имеет 76. При использовании хлорокиси фос-
фора реакцию проводят в хлороформе; уксусный ангидрид и хлористый
ацетил сами служат растворителями или же реакция проводится в ледя-
ной уксусной кислоте; температуру варьируют в пределах 50—100°.

Область применения и достоинства методов получения барбитуровых
кислот из малоновых кислот и из малонилхлоридов примерно совпада-
ют. Однако значительно меньшая термическая устойчивость малоновых
кислот95, по сравнению с их эфирами или хлорангидридами, порождает
обилие различных побочных реакций, что сильно снижает ценность ме-
тода, делая невозможным синтез этим путем ряда барбитуровых кислот
(например, 5-галоид- или 5-алкенилзамещенных).

Главной побочной реакцией является ацетилирование уже образо-
вавшейся барбитуровой кислоты второй молекулой малоновой кисло-
ты 5 7 · 6 7 · 8 5 · 9 2 -

COO H

CH2COOH

CO-N<
+Н 2 С< )СО

\СО—N<

,-СООН

—N<
/R

сн,сосн< >со
\CO-N/

\R' -1

-со,

CO-N/ О
·-» СН3СОНСч / С

XCO-N\R

Часть малоновой кислоты расходуется также на ацилирование вто-
рого компонента реакции — мочевины или ее производных57.

При увеличении общей массы реагентов количество побочно обра-
зующихся ацетилированных производных растет непропорционально
быстро57, что снижает выходы барбитуровых кислот при больших за-
грузках; в целях подавления этой побочной реакции следует избе-
гать избытка мочевины91 и продолжительного нагревания реакционной
смеси92.

Отмечено также побочное образование малонуровых кислот89 и их
амидов и .
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Попытки обойти затруднения, связанные с нестойкостью малоновых
кислот, заменой последних на циануксусные56, а также проведением
конденсации с дициандиамидом 55, успеха не имели.

5. Получение барбитуровых кислот из других азотсодержащих
гетероциклических соединений

В качестве исходных гетероциклических соединений для синтеза бар-
битуровых кислот чаще всего употребляются аллоксан, аллоксантин
(VI) и производные а.миноурацила (VII):

R—С С—ОН.

НО-С< )СО V
X C O - N H / ^ н

(VI) (VII)

Аллоксан, конденсируясь в присутствии 20%-ного олеума, уксусного
ангидрида или концентрированной соляной кислоты с соединениями, со-
держащими активную метиленовую группу, образует 5-алкилиденбар-
битуровые кислоты, либо Б-замещенные-б-окоибарбитуровые кислоты, ко-
торые затем превращают в б-монозамещенные барбитуровые кисло-

т ы 62, 9£-99

При реакции аллоксана с бензолом в присутствии серной кислоты
получается 5,5-дифенилба'рбитуровая кислота; побочно происходит обра-
зование пятачленной окиси 6 2·9 8· " .

Описан ряд синтезов барбитуровых кислот из них 5,5-дигалоид-, 5-
окси-, 5-митрозо- и других производных, источником получения которых,
обычно, является аллоксан 7 7 · 1 0 0" 1 0 3 .

Аллоксантин еще со времен Байера 1 0 4 использовали для получения
N-замещенных барбитуровых кислот, которые образуются при нагрева-
нии аллоксантина с концентрированной серной кислотой. Описан86 весь-
ма экономичный синтез 1,3-диметилбарбитуровой кислоты из тетраметил-
аллоксантина (получаемого из кофеина):

СН3 СН3
/СН 3 I I

,CO-N< HCI / N - C O X / C ° - N \ C O -^
2 CH3-N c{ XCO > CO/ X C C< > L U

 ( 8 1 „ 4 )NaOCl ^N—CO/ ^CO—N
C H = N / CH3 |

CH3 OH OH CH3

кофеин тетраметилаллоксантин

/Cti3 /LHS

.CO—N< P d / c ,CO—N<
»2CliC< )CO —•-* H2C< )CO

4 CO—N< X C O — N <
X C H 3

 X C H 3

При получении 1,3-диметилбарбитуровой кислоты из малонового эфира
и диметилмочевины выход ее не превышает 37 %.

Легко образуются барбитуровые кислоты из аминоурацила (VII) 1 0 5 ' 1 0 7 :

HCI ,CO-NH 4
(VII) > R-HC< XCO

\CO-NH/
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Мочевая кислота может быть превращена в 5,5'-бис-барбитуровую
кислоту 1 · 1 0 8 ;

/СО-ЫНч

сн/ >со
ЧЮ—NrF

/ ~ Ч Nco "~*
/ X /

СО—NH С—NH/
/CO-NH.

сн/ \ю

Описаны и другие примеры получения барбитуровых и тиобарбитуро
вых кислот 6 7 · 1 0 9 из гетероциклических соединений близкого им строе
ния.

Б. РЕАКЦИИ В ЩЕЛОЧНОЙ СРЕДЕ

4. Получение барбитуровых и тиобарбитуровых кислот из малоновых
эфиров

Наиболее употребительным методом получения барбитуровых и тио-
барбитуровых кислот является в настоящее время конденсация мало-
новых эфиров с мочевиной, тиомочевиной или гуанидином и их произ-
водными в спиртовой среде в присутствии алкоголятов щелочных или
щелочноземельных металлов:

2 ^ ^ к C O N X

R"/ \COOR ΗΝ/ Υ R · / \ C O - N Y /

где Ζ = OS, ΝΗ*; η = 1,2.
Эхам методом синтезировано большинство известных барбитуровых

и тиобарбитуровых кислот и·30·37·55·62·68·73· 7 4 · 7 8 · 1 0 5 · 1 0 8 · "°-2бз-

Достоинством описываемого метода являются его универсальность,
относительная доступность исходных малоновых эфиров, высокие вы-
ходы (70—98%) барбитуровых кислот и их чистота, что особенно важ-
но при фармакологических испытаниях200.

В то же время метод имеет определенные ограничения. Для синте-
за барбитуровых кислот этим методом мало подходят малоновые эфи-
ры, неустойчивые в щелочной среде, например, содержащие 1-алкен.иль-
н ы е по, Н9; циклопропильные 264-268t β-оксиалкильные242 или гетероцик-
лические 1 2 1 · 1 4 6 · 1 6 2 · 2 6 7 радикалы, а также замещенные малоновые эфи-
ры с кетогруппой в β-положении 2 6 8~2 7 0. Однако для этих групп эфиров
весьма перспективным может оказаться предложение Якобсона271 ис-
пользовать в качестве второго компонента мононатриймочевину
NH2C(ONa) =NH, которая реагирует с малоновыми эфирам'И в отсут-
ствие конденсирующего агента три комнатной температуре, давая бар-
битуровые кислоты с выходом ~80%.

Арилалкил-, диарил- и трет.-ал«илбарбитуровые кислоты невыгод-
но получать из соответствующих малоновых эфиров вследствие трудной
доступности этих эфиров и низких выходов барбитуровых кислот6 2·1 5 1·2 2 8·
272,27з_ н е удалось синтезировать этим методом 5,5-дифенил-74,
5-р-нитрофенил274, 1-метил-5-изопропил-5^-диэтоксифосфорилэтил-п, 5-
пропил-5-а-этоксивинил-110 и 5-этил-5-а-бутоксивинил'•^барбитуро-
вые кислоты. Бис-алкилмалоновые эфиры (C2H5OCO)2CRCR(COOC2H5)2,
а также некоторые алкилиденмалоновые эфиры не вступают в реакцию с

* Когда Z = NH продукт реакции переводится в барбитуровую кислоту гидроли-
зом соляной кислотой.
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мочевиной в присутствии этилата натрия2 7 5. Конденсацией малоновых
эфиров с замещенными мочевинами не удается также получить 1,3-диал-
лил- и 1,3-диарилбарбитуровые кислоты2 7 5·2 7 6.

Неожиданно, этантетракарбоновый эфир и мочевина образуют не
• бис-барбитуровую кислоту, а этантетракарбодиимид252:

С2Н5ОСО—СН-СООС,
NH2CONH»+ +NH,CONH2

2NaOC,H,

С2Н5ОСО-СН-СООС,Н5

.СО—СН—СОЧ

. N H NH+2NaCNO+4CsH5OH .

Ч СО-СН—СО·'

Аналогично протекает реакция циклопропантетракарбонового эфира с мо-
чевиной2 7 7:

С 2Н 5ОСО—7С-СООС 2Н 5 С2Н5ОСО
NH 2 CONH 2

с2н5осо

NH

С2Н5ОСО -С— СО'

Следует отметить, что циклобутантетракарбоновый эфир в тех же усло-
виях дает «нормальный» продукт реакции — циклобутан-бис-спиробарбиту-
ровую кислоту2 7 7:

/СООС2Н5 Ν Η 2 χ
СН 2 -С< >СО

СООС,Н5 N H /

,СООС,Н5 ' Ν Η 2 χ
СН2—С< >СО

Х

6 ΝΗ/

/ C O - N H .
СН.,—С< >СО

ЧЮ-NH/

сн,-с<
Χ Ο - Ν Η .
ЧСО— ΝΗ

Этантетракарбоновый эфир реагирует нормально с хлоргидратом гуани-
дина, образуя дииминогидуриловую кислоту, которая при кипячении с соля-
ной кислотой превращается в гидуриловую кислоту108:

HN=C<
,ΝΗ2 С,Н5ОСО

+ " >СН-СН

/ N H - C O X
— » HN=C< >CH—CH<

4-NH—CCK N

/СООС2Н3 NHS, caHsONa
< + ^ C = N H •
Х С О О С 2 Н 5 N H /

,CO-NH X HCI

/NH~COX /
—> ос< >сн-сн<

Механизм конденсации малоновых эфиров с мочевиной в присутст-
вии этилата натрия подробно не исследовался. Весьма правдоподобно
предположение Скиннера с сотрудниками278, что реакция идет через
стадию образования натриймочевины.

Учитывая, согласно теории Несмеянова и сотрудников279· 28°, воз-
можность протекания реакций с перенесением реакционного центра
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можно представить себе механизм конденсации, как троекратный «ди-
еновый» синтез с участием σ-, я-сопряженных связей:

.. Na

/ C -,. '^>'-"" N M 2 —"-" ^C-NH-C Na

COOC2H3 COOC2H5

..Na

C2H5ONa
c ~ N r t , CO—NH

CO — R2C^ 4 CO

C—NH CO—NHX

(θ C2H5ONa

'•· Na

В пользу такой схемы говорит большая легкость протекания реак-
ции, при замене мочевины гуанидином, тиомочевиной278 или мононат-
риймочевиной271, а также необходимость применения избытка алкого-
лята для получения максимальных выходов барбитуровых кислот281.

Огромное влияние на течение реакции и выход барбитуровых кис-
лот оказывает строение обоих компонентов. Как правило 117· 118, моно-
замещенные малоновые эфиры легче конденсируются с мочевиной, чем
дизамещенные; с увеличением разветвленности заместителя, особенно
при α-углеродном атоме, активность малоновых эфиров снижает-
ся 118· 166. Этим объясняется выявленная Левиной с сотрудниками128'
170,172,180,277,282 трудность синтеза «спиро»-барбитуровых кислот типа
(VIII), (IX) и (X):

\/ \ /
/ С \ ,CO-NH. / С \ .СО—NH ^ С , И \ ,СО—NH4

-С СГ Т О -СН СС /СО СН2

|| I X O - N H 7 ! I X C O - N H X

-с сн 2 —сн сн2сн сн сн2
сн.

(VI1U (IX)
(X)
п-1,2

Сильное тормозящее влияние на конденсацию оказывает февиль-
ная группа у а-углеродного атома малонового эфира 9 8 · 2 8 3, что связано,
очевидно, с уменьшением электронной плотности на О-атоме в систе-
ме (см. выше схему конденсации):

ос2н5

СООС2Н5

Электронодонорные орто- или пара-заместители в фенильном ядре
существенно ослабляют его тормозящее влияние74. Тормозящее дей-
ствле нафтильного радикала по сравнению с фенильным. выражено
слабее2 0 4. Электроноакцепторные заместители (как, например, ΝΟ2-
группа) в α-положении к карбэтоксигруппе малонового эфира затруд-
няют конденсацию1 4 7·1 4 8·1 5 2·2 0 1. Отмечена также трудность получения:
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5-триметилсилилметил-171 и 5-алкилсульфонилметилбарбитуровых кис-
лот 2 0 7 из соответствующих малоновых эфиров:

(CH3)SiCH2CH (COOC 2H 5) 2; RSO 2 CH 2 CH (СООС 2 Н 5 ) г .

Вместо этиловых эфиров малоновой кислоты в реакцию можно вво-
дить бутиловые167·200 или метиловые эфиры6 2. Был использован также
натрмалоновый эфир и о .

В качестве второго компонента конденсации применяются мочеви-
на, гуанидин 1 1 2 · 1 5 5 · 1 6 7 · 1 8 7 · 1 9 1 · 2 3 8 · 2 4 4 · 2 6 1 · 2 е з · 2 8 4 и дициандиамид5 5·2 0 2·2 8 5..
Применение последних двух реагентов приводит к образованию про-
дуктов, требующих дополнительной обработки для превращения в бар-
битуровые кислоты:

C2HsONa / C O — N H 4

R2C (COOC 2H 5) 2+NH 2C (=NH) NH 2 • R 2C< ) C = NH

HCl

/CN ^ " " *
C2H5ONa / C O — N <

R2C (COOC2H5)2+NH,C (=NH) NHCN • R2C< )C=NH
\CO—NHX

/CO-NHX

• R2C< >CO .
\CO-NH/

Длина углерод-углеродной цепи заместителей N-алкилмочевин не-
влияет на течение реакции125. N-Фенилмочевина конденсируется с ма-
лоновыми эфирами легче, чем N-алкилмочевина281; однако симметрич-
ные N, Ы'-диарилмочевины не образуют с дизамещенными малоновы-
ми эфирами барбитуровых кислот2·8 6, тогда как с моноалкилирован-
ными малоновыми эфирами реакция проходит легко и выходы барби-
туровых кислот превышают 60% 86.

Лучшим конденсирующим агентом является этилат натрия 8 2 · 1 3 0 · 2 8 1 ·
28е-288. использовались также CH3ONa 6 2 · 7 8 · 8 2 · 1 3 9 · 1 4 1 · 1 6 2 · 1 6 7 изо-
C3H7ONa 114, C4H9ONa 1 3 8 · 1 4 5 · 2 2 7 , C 5HnONa 289, (CH3O)2Mg ш · 122· 1 2 4·1 3 0·
из, 177,190,2&сг е д к и е щ елочи, NaNH2, Na-цианамид290, СаС12

 226· 29°.
Чаще всего конденсацию в присутствии этилата натрия ведут в аб-

солютном этиловом спирте. Описаны также реакции в толуоле1 2 9 или.
без растворителя1ез·193.

При постоянстве произведения температуры на время реакции со-
храняется постоянство выходов286.

Конденсация малоиовых эфиров с мочевиной часто осложняется
побочными реакциями. Из числа образующихся при этом продуктов
выделены эфиры угольной кислоты 1 1 5 1 9 4, эфиры и амиды моиокарбо-
новых кислот, эфиры карбаминовой кислоты*, полуэфиры-полуамиды.
малоновых кислот 7 4 · 7 е · 1 1 3 · 1 1 5 · 1 6 2 · 1 9 4 · 2 9 1 .

Весьма активные 5-моноалкилбарбитуровые кислоты окисляются
кислородом воздуха в 5-оК'Си-5-алкилбарбитуровые кислоты 2 9 3" 2 9 5.

Реакция малоновых эфиров с тиомочевиной проходит легче, чем с-
мочевиной140·278, и приводит к образованию 2-тиобарбитуровых кислот.
Однако выходы их, как правило, ниже, чем соответствующих О-анало-
гов, что объясняется большей сложностью протекания реакции.

Ввиду сравнительно большой склонности к ентиолизации 296, тиомо-
чевина может реагировать в ентиольной форме с СНг-группой малоно-

Эфиры карбаминовой кислоты могут образоваться при алкоголизе мочевины292.
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в ого эфира 2 7 6:

/NHC6H5 - H 2 S /NHCeH5

(C2H5OCO)3CH2+HSC/ — —

Помимо этого, тиомочевина термически менее стойка, чем мочевина,
•а один из продуктов ее термического распада может в свою очередь
конденсироваться с малоновым эфиром276:

I XNHC6H5 \ сн2(соос2н„)2
Η *CeH5NH2 • CH3(CONHC6H5)2.

При большом избытке тиомочевины малоновый эфир может конденсиро-
ваться с двумя ее молекулами291; например:

R 2C(COOC 3H 5) 2-{-2NH 2CSNHCH 2CH=CH 2 > RaC(CONHCSNHCH 2 CH=CHa) 2 +2C 2 H s OH.

Сопоставление ряда литературных данных показывает, что при получе-
нии описываемым методом тиобарбитуровых кислот часто имеет место кар-
тина, обратная наблюдаемой для барбатуровых кислот. В то время как
разветвленные малоновые эфиры дают при применении бутилата натрия
лучшие выходы барбитуровых кислот, чем при применении этилата натрия,
для конденсации их с тиомочевиной характерна обратная закономерность166.
При синтезе барбитруовых кислот строения (XI):

R_S_CHR" CO-NH
)>С<( УСО (XI)

R' CO—NH

избыток этилата натрия обычно благоприятствует конденсации118, но
тиобарбитуровые кислоты того же типа удается получить117·118 только
с эквивалентным количествам этилата натрия. Конденсация малоново-
го эфира с мочевиной в присутствии (CH3O)2Mg дает барбитуровую
кислоту с выходом 96%; аналогичный синтез с применением тиомоче-
вины приводит к образованию тиобарбитуровои кислоты лишь с незна-
чительным выходом298. При синтезе барбитуровых кислот избыток
спирта не вредит, а выход тиобарбитуровых кислот при избытке спир-
та резко снижается297. Лучшим конденсирующим агентом для синтеза
тиобарбитуровых кислот, по-видимому, является этилат лития297.

5. Получение барбитуровых и тиобарбитуровых кислот из лактоноэфиров

Своеобразный .метод синтеза барбитуровых кислот из лактоноэфи-
ров:

/ R

R4 /СООСНз R4 ,CO-N<;
>С< HNR'X каос,н5 )C< >CO(=S)

/ 4CO + >CO(=S) №„/ 4O-N(
/ | HNR"/ ; XR"

(СН2)„-0 OH

непосредственно примыкает к способу получения барбитуровых кислот
из малоновых эфиров (поскольку лактоноэфиры легко получаются из
малоновых эфиров), отличаясь от него более мягкими условиями
реакции.

Преимущества этого метода ярко выявляются в том случае, когда
вводимые в реакцию компоненты термически нестойки, особенно в при-
сутствии щелочи, что в первую очередь, относится к получению 5-(β-
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оксиэтил)- и в особенности 5-(2-оксипропен-2-ил) барбитуровых кис-
лот 2 " .

Метод ограничен в том отношении, что до настоящего времени при-
менялись лишь γ-лактоноэфиры112· U 6 · 1 4 8 · 1 6 5 · 2 7 8 · 2 9 9 " 3 0 3 . Кроме того, по
исследованиям Ван-Зила и Ван-Тамелена303, монозамещенные барбиту-
ровые кислоты не могут -быть получены конденсацией соответствую-
щих лактоноэфиров с мочевиной.

В качестве промежуточных продуктов реакции были выделе-
ны 2 7 8 · 3 0 2 вещества следующего строения:

ONa OC,H5

\ / R CONHCSNHo
R C-NH \ /

/ \ / / \
СН, С—NH СН., СО
I " / \ I " ':
СН 2 -0 ONa СН.,—О

(XII)

на основании чего Скиннер с сотрудниками278 предлагает следующую
схему этой реакции:

ONa
/

R СООС,Н5 R +C—О—C = NH NaOC,H3
\ / ONa \ / \ >

С | -с,и,он С NH,
/ \ / \

сн2 со сн2 со
I ! II

СНо—О СН,—О

ONa OC,H5 ONa OC,H5

\ / " \ /
R С R С NH
\ / \ \ /

> С NHC=NH С
СН., СО ONa СН., С—О—C = NH
I ' I I 1 \

СН.,—О СН.,—О ONa

R CO—NH
a 2 j \ / ' \

(XII) > с СО
снон / \ /

СН- СО—NH

(ХШ)

•Любопытно, что продукт реакции может иметь как β-оксиэтильное
(ХШ), так и полуацетальное (XIV) строение, вследствие чего в химиче-

ском поведении барбитуровых кислот

СН 2 -О Х / ОН

сн 2-с/ с—N H>co
/ \cO-NH/
К

(XIV)
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обнаруживается некоторая двойственность И 8 . Как спирты они образуют
с дымящей соляной кислотой хлоралкилбарбитуровые кислоты; в то же
время щелочной гидролиз их не дает даже следов ненасыщенных
кислот.

6. Получение барбитуровых и тиобарбитуровых кислот из циануксусных
эфиров

При взаимодействии циануксусных эфиров с производными .моче-
вины (или гуаиидина) в присутствии щелочного конденсирующего·
агента сначала образуется иминобарбитуровая (или дииминобарбиту-
ровая) кислота, •гидролизуемая затем в барбитуровую кислоту мине-
ральными кислотами:

Rx /COOC2H5 HNR" Rx . C O - N / Н П

>C< + \rXG.HsONa >C< >CX H'° -
R'/ XCN χ^^- - + R ' / \CO—N< HC1

HNR'" \R'"
/R"

Rv ,CO—N<

* / C \ / C 0

где X = О или = NH.
В СССР этот метод используется для промышленного синтеза гексе-

нала (Na-соли 5-циклогексенил-3,5-диметилбарбитуровой кислоты)304.
Имея много общего с методом синтеза барбитуровых кислот из ма-

лоновых эфиров (примерно одинаковые условия реакции, общие конден-
сирующие агенты), этот метод обладает тем недостатком, что он двух-
стадиен, хотя потери вещества на стадии гидролиза иминокислоты.
обычно невелики *.

Выходы барбитуровых кислот, синтезированных этим мето-
дом 1 3 2·1 3 7· 1 6 9 ·1 7 8 ·2 6 3 · 304-321̂  в большинстве случаев ниже, чем при син-
тезе из малоновых эфиров 1 3 7 · 3 1 1 .

Однако тормозящее влияние пространственных затруднений в случае
циануксусных эфиров не так сильно сказывается, как при конденсации
с малоновыми эфирами, и это обусловливает преимущества данного'
метода при получении барбитуровых кислот с α-разветвленными заме-
стителями 306, спиробарбитуровых175 и 5-замещенных 5-фенилбарбиту-
ровых кислот307.

Алкилиден(арилиден)циануксусные эфиры не образуют соответству-
ющих иминобарбитуровых кислот315; реакция останавливается на ста-
дии алкилиденцианацетилмочевины:

/СООС2Н5

 Η Ν ν ^ -с 2 н,он XONHCONH.
RCH=C< -f >CO •RCH=C<

He удалось получить этим методом 5-(4-тиазолил)-барбитуровой
кислоты вследствие осмоления реакционной смеси315.

Поскольку синтез барбитуровых кислот из циануксусных эфиров —
реакция двухстадийная, применение гуанидина 2 4 2 · 2 6 3 · 3 0 5 · 3 I 0 · 3 1 2 · 3 I 3 · 3 1 5 · 3 1 S ,
вместо мочевины, является вполне оправданным во всех случаях, так
как при этом количество стадий не изменяется, а продолжительность
реакции уменьшается3 0 5·3 2 2. Вместо мочевины можно употреблять так-
же дициандиамид313.

В процессе реакции циануксусные эфиры претерпевают в большей
или меньшей мере алкоголиз с отщеплением карбэтоксигруппы и обра-

* Гидролиз 2-тиоими'Нобарбитуровых кислот сопровождается образованием соответ-
ствующих барбитуровых кислот 1 7 5 · 3 1 8.
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.зеванием нитрила, выходы которого могут достигать 60% 3 0 5 · 3 1 1 :

R2C (CN) COOCSH5+C2H5OH Н а О С г Н ' - > R2CHCN+CO (ОС2Н5)2.

Замена этилата натрия изопропилатом, а также мочевины гуаниди-
ном, уменьшает степень алкоголиза305.

По мнению Лунда3 1 5, образование иминобарбитуровых кислот из
циануксуеных эфиров протекает по двум направлениям:

/ R'/ XCONHCONH2X /NH
/CN / , χ ν . \ R С NH

+CO(NH2)2 / K L· > \r/ \rn
\ R. yC-NHCONH,/ K CU-WH

(XVI)

Циклизация соединения (XVI) идет очень легко, поэтому уловить его
в реакционной смеси не удается; циклизация соединения (XV) протека-
ет с трудом. Таким образом, результаты конденсации зависят от скоро-
стей образования (XV) и (XVI), ввиду чего соотношение получающихся
иминобарбитуровои кислоты и цианацетилмочевины (XV) остается
почти постоянным при проведении реакции в разных условиях. Циан-
ацетилмочевину неоднократно находили среди продуктов реакции318·32'·.

Конрад и Зарт 3 1 9 при получении 5,5-диэтилбарбитуровой кислоты из
диэтилциануксусного эфира и мочевины выделили из реакционной сме-
си амид диэтилциануксусной кислоты:

С,Н 5 х ,COOC,H5+NH,CONH.2—* C 2 H 5 v ΧΟΝΗ
)С< >С< [NH0COOQH5].

не выделен

Интересное осложнение отмечает Лунд 3 1 5 для циануксусных эфиров
с двойной связью в р-шоложении к CN-rpyrme:

и-(1-циклогексенил)-циануксусный эфир (XVII) не образует иминобар-
битуровои кислоты, превращаясь только в а-(1-циклогексенил)-циан-
ацетилмочевину, в то время как его а-этилпроизводное (XVIII) конден-
сируется с мочевиной в 5-этил-5-(1-циклогексенил)-4-иминобарбитуровую
кислоту.

Причина такого различия в поведении веществ (XVII) и (XVIII)
заключается, по предположению автора, в наличии таутомерии у пер-
вого из них:

/ . s у ч ХООС2Н5

- С Н < =: • < > = С<
\ C N \ — / \ C N

В условиях реакции равновесие почти нацело сдвинуто в сторону
алкилиденпроиэводного, неспособного к циклизации с мочевиной (см.
стр. 940). Такая изомеризация для (XVIII) невозможна, и реакция про-
текает нормально.

7. Получение барбитуровых кислот из амидов малоновых кислот

Способ получения барбитуровых кислот из амидов малоновых кислот
является как бы переходным к синтезам, проводимым в кислой среде,
поскольку эта реакция может протекать как в щелочной, так и в ней-
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тральной и даже кислой среде, в зависимости от свойств второго ком-
понента.

Конденсация малонилдиамидов с ортоугольным эфиром проходит в.
присутствии этилата натрия без нагревания323, например;

СН СОШ 2 С2Н5О ч / О С Л и ^ , С Н ^ / C O - N H N

сн/ Чош 2 с2н5о/ хос2н5 сн/ \CO-NH/

СН.,Ч /СО—NH 4

I ">с< )со.
СН/ ЧСО—NH/

Дифенилкарбонат образует с диэтилмалонилдиамидом диэтилбарби-
туровую кислоту лишь при 18-часовом нагревании до 200—280°324.

5-Фенил- и 5,5-дифенилбарбитуровая кислоты были получены нагре-
ванием в бензоле соответствующих малонилдиамидов с океалилхлори-
дом без конденсирующего агента62· 162.

Ряд барбитуровых кислот синтезирован конденсацией малонилдиа-
мидов с фосгеном (толуол, 150°) 62· 187.

Танака и Сугава 3 2 5 нашли, что эфиры карбаминовой кислоты кон-
денсируются с полуамидами — полуэфирами малоновых кислот в при-
сутствии изопропилата, циклогексилата или амида натрия в соответст-
вующие барбитуровые кислоты:

R \ /COOQHs ΝΗ 2 χ R\ CO-NH 4

>C< + )CO • >C< >CO.
W 4CONH2 C»H3O/ W 4 C O - N H /

Полуамиды-полуэфиры малоновой кислоты конденсируются в при-
сутствии этилата натрия и с мочевиной, образуя барбитуровые кисло-
ты 3 1 9.

Для получения барбитуровых кислот употреблялись также эфиры s4·
и уреиды70 малонуровых кислот, однако без особого успеха.

8. Получение барбитуровых и тиобарбитуровых кислот циклизацией
N-замещенных мочевин

Реакции циклизации производных мочевины в барбитуровые и тио-
барбитуровые кислоты не имеют синтетического значения — их ценность.
в том, что они косвенно указывают на возможность промежуточного
образования в процессе рассмотренных выше реакций N-производных
мочевины, способных к циклизации в барбитуровые кислоты. Приведем;
несколько примеров:

г/
2

N H 2 к, ™ ХО—NH4

ч * NaOH /

О-NH/

к, ™ ХО—NH4

ч NaOH н г / \
2

ХООН NHCH3CH2SCH3CH2-NH НОСО

н2с( )со со< ;сн3

На—Ν — C 0 \
. co-N<" " / \

^>co со с
CO~NH \ N H - C O /
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с 4 н 9
,СО—NH.

•\

/ ^ \
СН.2 СО NH2

I I
СН2-0

с н 3

CS
C 2H 5ONa с 4 н 9

XO-NR
CS

,CO-N
СН3

СО
C a H 5 ONa

СН..ОН
сн 3I CH3

NH,

Накамура3 2 8 синтезировал 1-метил-5-циклогексилиденбарбитуро>вук>
кислоту с выходом 90% при нагревании циклогексилиденцианацетил-
мочевины с 1О°/о-ным едким натром с последующим кислотным гидроли-
зом продукта реакции:

/СО-

4CN

N<
/СН3

>СО
NaOH

=С<

ι _ Ν

чсо

XCO-N<

^C-N
II

NH

/CH,
4 со

/CH 3

>co н2о
ТГсГ

Этот факт явно противоречит утверждению Лунда о том, что алкил-
иденциануксусные эфиры не способны образовывать с мочевиной барби-
туровые кислоты315.

Аналогичным путем Накамура получил несколько б-Д'-циклогексе-
нилбарбитуровых кислот328.

II. РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ БАРБИТУРОВЫХ. И ТИОБАРБИТУРОВЫХ

кислот
Гексагидропиримидиновое ядро барбитуровой кислоты, содержащее

три карбонильные группы и четыре подвижных атома водорода, обла-
дает высокой реакционной способностью. Разнообразие химических,
превращений барбитуровых кислот увеличивается также тем обстоя-
тельством, что триоксогексагидропиримидины, в силу строения своей
молекулы, способны к многообразной енолизации. В настоящее время;
описаны производные следующих форм барбитуровой кислоты:

о

ΗΝ
л X л

ΗΝ Ν NN HN . . . .

Ок
ΗΝ' ΝΗ

Г
Ν' ^

Возможность образования систем сопряжения:

обусловливает способность триоксогексагидропиримидиноз к реакциям-
с перенесением реакционнного центра, например, к алкилированию в-
одних условиях по азоту, в других — по 5-углеродному атому.

Обладая двумя подвижными атомами водорода в положении 5, бар-
битуровая кислота может вступать почти во все реакции, характерные
для малонового эфира. Кроме того, оксо-группы в ряде превращений
не остаются инертными к действию различных химических агентов и.
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способны восстанавливаться, конденсироваться с соединениями, содер-
жащими подвижные атомы водорода, заменять свой кислород на атомы
галоида.

Тиобарбитуровые кислоты еще более реакшюнноспособны, посколь-
ку сера в положении 2 может принимать четырехвалентное состояние,
а связь C = S сравнительно легко восстанавливается.

/. Таутомерия
В свете всего вышесказанного вопрос о возможности, характере и

направлении таутомерных превращений в ряду барбитуровых кислот
приобретает первостепенное значение. К сожалению, несмотря на зна-
чительное количество исследований в этой области 19· Ъ7<75·79·85· 251· 293· 2Э4·
329,337̂  проблема не нашла еще окончательного разрешения.

Спектральные данные свидетельствуют о том, что барбитуровые
кислоты енолизируются в растворах. Хайрот и Луфбуроу331, сравнивая
УФ-спектры различных пиримидинов, обнаружили, что по мере увели-
чения числа двойных связей максимумы поглощения все более сдвига-
ются в длинноволновую часть спектра. Отмечая близость ЯМакс для
барбитуровых кислот и тимина:

ОНон
I N

\/

сн3

тимин

О
II

ΗΝ ΝΗ

/
О

\κ \
О

барбитуровая
кислота

Ν Ν
I

авторы предположили наличие триенольной таутомерии у барбитуро-
вых кислот, возможной только в сильно щелочной среде338. Существо-
вание триенольной формы, однако, было подвергнуто сомнению после
того, как в 1952 г. был установлен329 факт .изоспектральности барбиту-
ровой кислоты с 1-метилбарбитуровой, у которой триенольная форма
невозможна. Еще раньше 2 5 1 · 3 3 6 была отмечена аналогия в спектрах
барбитуровой, 5-метилбарбитуровой и 1,5-диметилбарбитуровой кислот.
Кроме того, ввиду ароматического строения, триенольная форма должна
давать значительно более низкий коэффициент погашения (экстинк-
цию), чем это наблюдается на самом деле 3 2 9 .

Эрленмейер с сотрудниками 3 3 9 показали, что в тяжелой воде все че-
тыре атома водорода барбитуровой кислоты обмениваются на дейтерий.
Отсюда следует, что енолизация может происходить по крайней мере у
одной пары соседних атомов, например, в положениях 1,2; 1,6 и 5,6 или
2,3; 3,4 и 4,5 (см. стр. 943).

Большинство исследователей5 7·2 5 1·3 2 9-3 3 6·3 4 0 считают, что моно- и
дизамещенные барбитуровые кислоты в водных растворах подвергают-
ся только однократной енолизации; например, для 1,3-дизамещенных
барбитуровых кислот3 2 9 возможны формы (а), (б) и (в)

(а)
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Форма (а) должна быть стабильной в кислых растворах; формы (б) и
(в) — в щелочных (рН = 7—11) 5 7 · 3 2 9 .

С повышением щелочности среды степень енолизации возрастает,
о чем говорит увеличение поглощательной способности в УФ-обла-
с т и 57, 251, 333

В то же время, как показывают исследования Шейнкера и Померанце-
ва3 4 1, в кристаллическом состоянии барбитуровая кислота является три-
оксогексагидропиримидином; в ИК-спектре ее присутствуют интенсив-
ные полосы, соответствующие СО-группам и в то же время не наблю-
дается каких-либо полос поглощения, которые можно было бы
отнести к С —С или C = N связям.

Интересный материал к вопросу о таутомерии барбитуровых кислот
в растворах может представить изучение их кислотных свойств. Исхо-
дя из высокой константы диссоциации барбитуровой кислоты по срав-
нению с 5а5-д'иалкилбарбитуровыми кислотами, Вуд и Андерсон94

заключили, что незамещенная барбитуровая кислота существует в рас-
творе в енольной форме. В то же время при алкилировании Na-солей
барбитуровых кислот образуются производные не енольной формы, а
С- или N-производные.

По наблюдениям Биггса334, 5,5-диэтил-1,3-диметилбарбитуровая
кислота, лишенная способности к енолизации, не проявляет также и
кислотных свойств. Ее спиртовые растворы не имеют полос в области
241 пщ, где менее замещенные барбитуровые кислоты имеют более или
менее интенсивные полосы поглощения. Тризамещенная 5-циклогексе-
нил-1,5-диметилбарбитуровая кислота, у которой енолизация возможна
только в 2,3- или 3,4-положениях, обнаруживает слабую кислотность.
Если же оба атома азота не несут заместителей,— и, таким образом,
енолизация значительно облегчена,— кислотность сильно возрастает.
Барбитуровая, 1-метилбарбитуровая и 1,3-диметилбарбитуровая кисло-
ты имеют близкие рК, по-видимому, потому, что енолизация в 2,3- и
3,4-положениях у первых двух не достигает большой степени.

При рассмотрении материала по химическим превращениям барби-
туровых кислот картина еще более усложняется, так что с позиций
классической таутомерии следовало бы предположить существование
всех изображенных выше форм, находящихся в состоянии равновесия
друг с другом.

По-видимому, подобные затруднения можно преодолеть, учитывая
возможность сдвига электронной плотности:

в цикле барбитуровых кислот под влиянием различных факторов (сре-
да, излучение, химические реагенты). В самом деле, триоксогексагидро-
пиримидиновая система весьма динамична, и такие электронные сдвиги
могут совершаться в ней с относительной легкостью.

С этой точки зрения производные многочисленных «таутомерных
форм» образуются в процессе реакции вследствие характерного для
каждого случая распределения электронной плотности в пиримидиновом
цикле *, смотри, например,75·92· 105· ш · 2 9 3 · 3 3 2 · 3 3 5 · 3 4 2~3 4 4.

* Это распределение можно предсказать заранее, обладая необходимыми сведе-
ниями об электронной структуре реагирующих компонентов и влиянии среды.
В частности, в системе

н—CH-CVN-H'

электронный сдвиг в направлении сплошных стрелок предпочтительнее, чем в направ-
лении стрелок, обозначенных пунктиром.

2 Успехи химии, № 8
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Что касается спектров барбитуровых кислот, то они, по-видимому, от-
ражают различную степень динамичности триоксогексагидролиримиди-
новой системы, зависящую от характера и распределения заместителей
в ядре.

В заключение отметим, что в ряду 5-монозамещенных барбитуровых
кислот возможна стереоизомерия вследствие вызываемой гетероатома-
ми заторможенности вращения кольца:

Η СН3

| Χ Ο - Ν Η 4 | X O - N R
С< >СО и С< \ С О .
| ХСО—ΝΗ/ | \CO-NH/

СН3 Η

Нишикаве2 9 4 удалось выделить α- Ή β-формы Na-солей этих кислот,
различающиеся по растворимости и значениям рН растворов:

При нагревании α-форма переходит в β-форму. Стереоизомерия мо-
жет быть вызвана также наличием асимметрических центров в боко-
вых цепях барбитуровых кислот 6 3 · 3 4 5. В случае тетраалкилбарбитуровых
кислот разложить такие стереоизомеры на оптические антиподы чрез-
вычайно трудно, поскольку они являются нейтральными веществами и
не дают солей с оптически активными основаниями или кислотами63.

2. Общая устойчивость 2,4,6-триоксогексагидропиримидинового ядра

2,4,6-Триоксогексагидропиримидиновое ядро в общем довольно
устойчиво к действию различных химических реагентов. Око не изме-
няется при действии таких восстановителей, как SnCl 2/HCl 1 0 1 · 3 4 6" 3 4 8 %
Zn-пыль в СНзСООН349 или воде3 5 0 и при гидрировании в присутствии
РЮг 3 7 · 2 7 4 . Ароматические ядра фенилбарбитуровых кислот удается
нитровать 3 7 · 2 7 4 · 3 5 1^ 3 5 3 и сульфировать352 в обычных условиях без раз-
рушения пиримидинового цикла. Пиримидиновое ядро барбитуровых
кислот, содержащих аминогруппу в цепи заместителя, не разрушается
при реакциях диазотирования и сочетания 37>274· 2 7 8 > 3 4 7 · 3 5 3 . Холодная
конц. H2SO4, как правило, не расщепляет ядра барбитуратов208-354·355,
однако в случае 5,5-диалкилбарбитуровых кислот, содержащих вторич-
ный алкил, под действием H2SO4 происходит его отщепление3 5 5· з м:

С 2 Н 5 Ч /СО—NH X H 2 SO 4 /CO—NH-.
>С< >СО •• С2Н5—НС< >СО.

С 2Н 5СН/ Х С О — N H ^ Х С О — N H ^

iMoнoaлкилбapбитypoвыe кислоты, даже содержащие вторичный алкил,
не изменяются при действии H2SO4

366. В аналогичных условиях тиобарби-
туровые кислоты изомеризуются в S-алкилированные продукты реакции357:

С4Н<к /CO-NH. H2SO4 C 4H 9 v C O - N
>С< V s ) < C-S-CH(CH3)2.>С< V s > )С< >

(СН3)2СН/ NCO-NH/ W \CO-NH/

Аллильные радикалы в положении 5 уменьшают устойчивость триоксо-
гексагидропиримидинового ядра, очевидно, вследствие возможности образо-
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вания неустойчивого карбониевого иона (XIX), далее циклизующегося в
(XX) 3 5 5 :

СН 2 =СН-СН а ч /CO-NHX 2H+
\r/ \ro >• C H 2

CH 3-CH+ O-
/ C O - N H 4 2H+

CH 3 =CH-CH/ ^ C O - N H / >C<
C H / X + C -

I I
CH3—CH+ O-

(XIX)
СНз-СН о

I I
СН., С+— N H 4

со

СН.,

1 I
СН:1—СН О

(XX)

Ион (XX) в дальнейшем стабилизируется тем или иным образом. Дей-
ствительно, 5,5-диаллилбарбитуровая кислота в конц. H2SO4 легко превра-
щается в лактон:

СН3—СН—О

сн.2 со
\ /

ч У

с
/ \

СН., СО
I ' I

СН3—СН О
По-видимому, то же вещество получено Лейхсом и Ломке3 5 8 при

действии дымящей НВг на диаллилбарбитуровую кислоту.
Могут расщепляться под действием НВг также спиробарбитуровые

кислоты1Б0. Ядро 5,5-диалкилбарбитуровых кислот при кипячении с
конц. НВг не расщепляется, и лишь иногда наблюдается отрыв вторич-
ного радикала, как при действии H 2 SO 4

1 5 2 · 3 5 5 . При нагревании барби-
туровой кислоты с конц. НС1 до 200° происходит распад пиримидиново-
го цикла, причем образуются малоновая кислота, мочевина, аммиак,
уксусная кислота и СО2109.

Хлористый алюминий, подобно серной кислоте, дезалкилирует бар-
битуровые кислоты; однако из тиобарбитуровых кислот при этом не
образуются S-алкилпроизводные355.

Фиалков и Рапапорт3 5 9 отмечают, что ядро 5,5-диаллилбарбитуровой
и 5-втор.-амил.-5^-бромаллилбарбитуровой кислот не разрушается при
действии раствора JC1 в НС1 даже при 70—80°.

Хромовая кислота (при -20°) 36°, раствор К2Сг2О7 в H 2 S O 4

3 5 0 · 3 6 1

и 30%-ная Н2О2 не разрушают на холоду ядра барбитуровых кислот.
Обычно барбитуровые кислоты устойчивы по отношению к воде —

они разлагаются ею только при многочасовом нагревании при Ъ—
10 агж362; однако N-арилбарбитуровые кислоты, по наблюдениям
Риди 84, при кипячении в воде разлагаются по следующей схеме:

: C O i N

С ^СО + Н2О — · - ArNHCO'NHCOCH3 + СО2

СО—N11
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Спиробарбитуровые кислоты при продолжительном нагревании с во-
дой разлагаются с выделением аммиака 3 2 3 и образованием соответству-
ющих малоновых кислот 1 4 5. Еще более неустойчивы тетразамещенные
барбитуровые кислоты 3 6 3.

В отличие от барбитуровых кислот, их натриевые и калиевые соли
(а, следовательно, и сами барбитуровые кислоты в присутствии щелочи)
весьма неустойчивы, особенно в водном или спиртовом растворе. По-
скольку устойчивость Na-солей барбитуровых кислот в водных раство-
рах имеет большое значение для медицинской практики, вопросам
гидролиза этих солей было уделено значительное внимание8 4·9 8·2 0 2·2 2 9·
234. 238, 254, 281, 283, 284, 323, 362, 364-373"

В литературе приводятся сведения по выделению в про-
цессе гидролиза барбитуровых кислот продуктов: (XXI) 2 0 2·2 2 9·
238. 283. 362, 372. ( X X I J) 2 0 2 . 2 2 9 . 3 5 4 . 3 6 2 · 3 6 5 ; ( X X I I I ) 8 4 · 2 0 2 > 2 3 4 ' 2 8 3 ' '2М' 3 2 3 ' 3 6 7 ' 3 7 3 ;
(YXIV) 93, 284, 365, 367-369. (XXV) 3 6 2 · 3 6 8 ' ( X X V I ) 3 6 9

Гидролиз барбитуровых кислот

ONa

I
. C = N 4 H , n ,СООХа

• R2CHCONHCO\'M,
'CO—XIГ ~C=N' 'COXHCOXHj ( χ χ | ( )

ONa

, COONa
R2C(COOXa),

C 0 N H » /(XXIII)
(XXVI) ч

X
R2CHCOOXa -» R,CHCONII2

(xxiv) (xxvj

Как видно из схемы, в настоящее время надежно установлена воз-
можность образования по крайней мере шести веществ, в зависимости
от условий гидролиза. (XXI) — продукт гидролиза Na-солей барбитуро-
вых кислот при обычной температуре; однако он может и не образо-
ваться, поскольку наиболее прочные 5,5-диалкилбарбитуровые кислоты
не разлагаются холодной щелочью. В случае наиболее неустойчивых
барбитуровых кислот (с непредельными радикалами, N-арилзамещен-
ных, спиробарбитуровых) гидролиз на холоду проходит до (XXII),
(XXIII) и даже до (XXV); в большинстве же случаев для образования
этих продуктов гидролиза требуется кипячение барбитуровых кислот
(или их Na-солей) с 10—20%-ным NaOH. Вещества (XXVI) и (XXIV)
образуются только при кипячении реакционной смеси. Натриевая соль
замещенной уксусной кислоты (XXIV), мочевина, аммиак, углекислота,
NaHCO3, Na2CO3 являются конечными продуктами гидролиза барбиту-
ровых кислот. В отдельных опытах было показано превращение (XXI)
в (XXII), (XXIII) и (XXIV); (XXII) в (XXIV); (XXVI) в (XXIV).

Прибавление спирта или глицерина в растворы Na-барбитуратов сни-
жает степень их гидролиза 2 5 4 .

Любопытный случай образования натриевой соли полуамида заме-
щенной малоновой кислоты (XXVI) представляет гидролиз l-(N-6ap6n-
турилиден)-4,5-диметил-2-£>-рибитиламино-анилина * кипячением с
27% Na 2 CO 3

3 7 1 :

* Рибитил —остаток О-рибозы — CHSCHOHCHOHCHOHCH2OH(—C5Hj04).
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,NHC6H8O4

С Н 3 - Х х /

CH3-N
N=C

ΧΟΝΗ
Η,Ο

ν

>

При действии КОН на Ν,Ν-дизамещенные тиобарбитуровые кислоты
пиримидиновый цикл раскрывается 3 6 4:

C O - N < /CONHR
)CS K O H ._> Н2С< +RNH2+HCOOR-r-K,CO3+K2S.

СО—N< "-CONHR

2,4,6-Триоксогексагидропиримидиновое кольцо разрушается едкими
щелочами и без растворителя. Молле и Кляйнст374 при медленном сплав-
лении 5,5-диэтилбарбитуровой кислоты с NaOH получили эфир диэтил-
уксусной кислоты и аммиак. Позднее Жориссен326 обнаружил среди
продуктов этой реакции также циануксусную кислоту.

3. Реакции барбитуровых кислот с участием подвижных
атомов водорода

а) Кислые свойства. Барбитуровая и тиобарбитуровая кислоты при
действии гидроокисей 'или солей способны замещать один или два атома
водорода на металл, образуя соли типов (XXVII) и (XXVIII), по-види-
мому, в зависимости от того, сильно или слабо ионизирована связь кис-
лород — металл9 4·2 7 9:

ОМ ОМ
I I

C = N ч /yQ NH4

НХ< >СО HCf >СО
Х С — N H / Х СО—NH/

(XXVII) (XXVIII)

С ионом серебра образуется соль (XXVIII), дающая при последую-
щем алкилировании 5-С-производные92·342; щелочные металлы образуют
соли типа (XXVII), алкилирующиеся как по N-атому, так и по 5-С-
атому. При наличии двух заместителей в положении 5 возможна только
форма (XXVII).

Описаны соли щелочных металлов370· 3 7 5~3 7 7, А13 7 8·3 7 9, Са 3 8 0 , Ва 3 7 3,
Дст 373. 381,382 J-[g383-386 Q u 373, 387-389 (̂ (3 379,390,39^ Щ Д \ п р е Д\ст 3 7 9

РЬ 3 7 3 . Соли Со, Ni, Си обладают сложным составом и мало изучены.
Барбитуровые кислоты образуют стабильные соли с органическими

основаниями392. Имидный водород барбитуровых кислот реагирует с
магнийорганическими соединениями393.

В этих реакциях триоксогексагидропиримидины проявляют себя как
типичные кислоты. Однако по отношению к сильным минеральным кис-
лотам барбитуровые кислоты могут выступать в качестве оснований;
в частности, они отлично титруются хлорной кислотой394.

б) С- и N-Алкилирование (арилирование). Алкилирование (арилиро-
вание) барбитуровых кислот может происходить как по 5-углероду, так
и по азоту; водород при азоте замещается с большим трудом, чем при
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5-углероде, и при возможности «выбора» именно водород в 5-положении,
а не имидный водород, замещается в первую очередь337· 3 9 5~3 9 8:

R'X-
R

CO
NaOH

(-HX)

R'N y C O - N H

или
R \

СО N<

— N H '
>со.

ТАБЛИЦА 1

Сравнение различных методов синтеза
барбитуровых кислот (по з в 8 )

5,5-заместители
в синтезирован-
ной барбитуровой

кислоте

Аллил, аллил
Кротил, кротил
Этил, кротил
Этил, аллил
Аллил, кротил

Выход кислоты в % при полу-

из мало-
новых
эфиров

37
75
50
50
49

чении:

введением непре-
дельного радика-
ла в 5-монозаме-
щенные барбиту-
ровые кислоты

84
97,5
97
65
68

Этими реакциями широко пользуются для синтеза 5-замещенных и
N-замещешых барбитуровых кислот (особенно тех из них, которые не
выдерживают жестких условий синтеза), поскольку процесс протекает в

мягких условиях и дает хорошие
выходы желаемого продукта ре-
акции. Так, например, эта реак-
ция чрезвычайно удобна для вве-
дения в ядро барбитуровой кис-
лоты непредельных радикалов
(см. табл. 1).

Этим методом можно синте-
зировать такие барбитуровые
кислоты, которые нельзя полу-
чить из малоновых эфиров, в ви-
ду недоступности последних. В
частности, так были получены
5-ацетанилидобарбитуровые кис-
лоты 3 " . Из соответствующего
малонового эфира не удается по-
лучить также 1,3,5-триметил-5-
β - диэтиламиноэтилбарбитуровую

кислоту; в то же время ее легко синтезировать взаимодействием 1,3,5-
триметилбарбитуровой кислоты с ClC^CHysf^Hsh 3 6 3 -

Другим достоинством этого способа является высокая чистота полу-
чаемого продукта реакции, что особенно важно при синтезе низкоплав-
ких N-замещенных барбитуровых кислот, которые при наличии при-
месей выделяются в виде некристаллизующихся сиропов400.

В некоторых случаях, однако, реакция осложняется. При алкилиро-
вании 5-изопропилбарбитуровой кислоты изопренилгидробромидом на
холоду выход 5-изопропил-5-(3-метилбутен-2-ил)-барбитуровой кислоты
составляет всего 27% (при нагревании — еще меньше), в то время как
из малоновых эфиров эта кислота получена с выходом 67% 193.

Не удалось получить С-алкилированных барбитуровых кислот при
взаимодействии моноалкилбарбитуравых кислот с а-СюН/СНгВг203.
Даже -такой активный агент, как бромистый аллил, не образует 5-алл.ил-
производного с 1-карбэтоксиметил-5-ацетилбарбитуровой кислотой57.
Не удалось получить 5-фенил-5-циклогексилбарбитуровую кислоту вза-
имодействием циклогексилбром'ида с 5-фенилбарбитуровой кислотой62

и 5-метил-5-циклооктилбарбитуровую кислоту из 5-циклооктилбарби-
туровой кислоты и йодистого метила ш .

Учитывая способность барбитуровых кислот к енолизации, можно
было бы ожидать конкурирующего образования О- и ^производных
при прямом алкилировании Na-солей 5,5-диалкилбарбитуровых кислот,
но до самого последнего времени ие были известны бесспорные при-
меры О-алкилирования, так как сообщение Маротта и Розанова 33° о по-
лучении ими О-производного при метилировании 5,5-диэтилбарбитуро-
вой кислоты диазометаном оказалось ошибочным63. Однако в 1953 г.
Снайдеру и Линку1 0 9 удалось получить О-производное (XXIX) при
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взаимодействии тетраацетил-О-глюкозилбромида с 5,5-диэтилбарбитуро-
вой кислотой в присутствии избытка Ag2O и хинолина:

сн,ососн3 сн,ососн3

•°ч р. _ _ . . . . Η J — <λ ,n C-N4

vor.oc.H, н/\н

 т w*•\{>_т/со Ϊ ^ Γ К9СОСН, н
CIljCOO j ' ' f CHjCOO

Η ОСОСН, II OCOCHj

(χχιχ)

Синтезировать (XXIX) непосредственно из Ag-соли 5,5-диэтилбарби-
туровой кислоты не удалось.

Наиболее часто реакция алкилирования * применялась для получе-
ния 5-замещенных барбитуровых кислот. В качестве С-алкилирующих
агентов были использованы йодистые и бромистые а л к и л ы 8 7 · 1 5 3 · 2 8 4 · 2 9 0 ,
40о-402) и а л к е н и л ы 6 · 5 7 · 6 2 · 1 6 1 · 1 8 4 · 1 9 3 · 2 0 0 · 2 5 7 · 2 9 0 · 3 6 8 · 4оз-4оэ; галоидные арил-
метаны 6 0 · 8 6 · 203, г а л о и д п и р и д и н ы 3 6 7 · 4 1 0 · 4 1 1 , α-галоидкетоны 3 6 9 · 3 9 9 · 4 1 2~4 1 4,
М-хлор-М-ациланилины4 1 5 и различные α-галоидметильные производные
гетероциклических с о е д и н е н и й 2 4 · 1 3 0 · 1 5 9 · 4 1 6 . Алкилирование галоидными
алкилами идет с т р у д о м 1 5 3 · 4 0 2 . Вместо галоидных алкилов в качестве
алкилирующих агентов можно использовать алкил-р-толуолсульфо-
н а т ы 4 1 7 . Алкилируют по С-атому т а к ж е ф о р м а м и д и н ы 6 0 :

СО—NHX /CO—NH4

C eH 5NHCH=NC eH 6+H,C< >СО (-C.H.NHQ—у C 6H 5NHCH=C< >СО
X C O - N H / Х С О — N H / .

α-Окиси при взаимодействии с щелочными солями 5-монобарбитуро-
вых кислот дают с небольшими выходами 5,5-дизамещенные барбиту-
ровые кислоты303, содержащие спиртовую группу в заместителе:

С6Н5

- с н - с н 2 C O _ N • ^ "«

Ч ) / +С6Н5СН/

Тиобар'битуровые кислоты полимеризуются в этих условиях418.
С-Алкилирование барбитуровых кислот может происходить как в при-

сутствии сильной щелочи, так и без нее; последнее имеет место в случае
алкилирующих агентов, содержащих подвижный галоид, например, ал-
лилгалогенидов6·57·290·404, бромфенилгидантоина 419, a-CioH7CH2Br203,
С6Н5СОСН2Вг412, р-С2Н5ОСбН4ЫС1СОСНз415, С1СН2СОСН3

399,
C1CH2CONHC6H5

399.
Реакцию ведут в водно-спиртовой среде при нагревании в присутст-

вии эквимолярного количества ацетата натрия. Добавка йодистого калия
или натрия значительно ускоряет реакцию и повышает выход С-алкили-
рованной барбитуровой кислоты3 9 9·4 1 5. Фенилбромгидантоин, обладаю-
щий весьма активным атомом брома, реагирует с барбитуровыми кисло-
тами уже на холоду и даже в уксуснокислой среде, образуя 5-алкил-5-фе-
нилгидантоинилбарбитур'овые кислоты, например:

/ΝΗ-CO С2Н6Ч /CO-NH4 ,NH-COC2H5

СО/ | + >С< >СО • СО/ | | /CO-NH.
\NH-C-Br Η / 4 CO-NH/ X NH—С-С< >СО.

| | ХСО—NHX

с 6 н 5 с 0 н 5

* Барбитуровая кислота легко ацилируется в 5-положение ангидридами и хлср-
ангидридами кислот9 1 3 β 1. Мочевина образует с барбитуровой кислотой S-NlrbCO-
пооизводное 364.
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Чаще всего реакцию С-алкилирования проводят в водном спирте в
присутствии 1—3 N NaOH, поскольку в этом случае она легко воспро-
изводима и дает высокие выходы С-алкилированных барбитуровых ки-
С Л О Т 57, 193, 202, 233,250,254.369,398,405,413,416,417,420, 421_ И З Д е с Ь ДОбаВКа ЙОДИ-
СТЫХ солей улучшает выход желаемого продукта р е а к ц и и 2 3 3 · 2 5 7 (напри-
мер, при синтезе 5-ацетонилбарбитуровых кислот выход повышается с
10 до 75% 4 1 3 ) . Очевидно, влияние добавки NaJ при алкилировании бар-
битуровых кислот заключается в том, что, взаимодействуя с хлористым
(бромистым) алкилом, йодистый натрий превращает их в йодистые ал-
килы, несравненно легче реагирующие с барбитуровыми кислотами 2 3 3.
Благотворно действует также добавка в реакционную смесь порошка
С и 4 1 6 ИЛИ CuSO 4

5 7 · 369,405,408̂  р е а К ц И Я .протекает и в отсутствие спирта,
но, как правило, медленнее 2 5 4, однако выходы замещенных барбитуровых
кислот достигают 90% 2 0 2. 5-Трифенилметилбарбитуровая кислота была
получена сплавлением (С6Н5)зСС1 с барбитуровой кислотой в ваку-
уме 2 8 4 . Получить три- и тетраалкилбарбитуровые кислоты прямым алки-
лированием барбитуровой кислоты пока не удалось 3 3 7, но при взаимо-
действии барбитуровой кислоты с избытком р-нитробензилхлорида была
получена тетра-р-нитробензилбарбитуровая кислота 3 9 5.

Среди побочных процессов следует назвать N-алкилирова.ние в тех
случаях, когда ΟΉΟ ВОЗМОЖНО

 63· зэб-зэ8) Затем дегидрогалоидирование при
употреблении в качестве алкилирующего агента полигалоидсоедине-
ний 4 0 1 (например, 1,2,3-трибромпропана) или соединений с подвижным
атомом галоида (трифенилхлорметана) 2 5 0.

2-Тиобарбитуровые кислоты, в особенности 5-алкилзамещенные, спо-
собны алкилироваться по атому с е р ы 4 0 8 · 4 2 2 - 4 2 4 .

Сравнение влияния условий реакции алкилирования на выход барбм-
туровых кислот проведено Габелем 2 9 0 и Хальперном с сотрудниками4 2 5.

N-Алкилирование 5,5-дизамещенных барбитуровых кислот проходит в
таких же условиях и с теми же катализаторами, что и С-алкилирова-
н и е 9,57, 62, 193, 284,285,319,354,370,425-449_ Относительно большее значение сре-
ди агентов, употребляемых для алкилирования по азоту, имеют р-нитро-
бензилбромид и фенацилбромид, так как соответствующие N-производ-
ные барбитуровых кислот хорошо кристаллизуются, имеют четкие тем-
пературы плавления и могут служить для идентификации барбитуровых
к и с л о т 4 3 5 · 4 4 2 · 4 4 4 · 4 4 5 · 4 4 9 · 4 5 0 . Микрохимическую методику -проведения реак-
ции описал Реймерс 4 4 3 .

Интересно, что растворы веронала дезактивируют иприт, образуя с
ним неядовитое соединение 4 4 7:

,CO-NH4
2 (С,Н5)2С

Х >СО + C1CH,CH2SCH,CH2C1 —
4 со—NH/

. С О — N^--CH 2CH 2SCH 2CH 2—N СО

\ N H — С О

Дихлорметиламин образует с 5,5-диалкилбарбитуровыми кислотами
очень нестойкую метиламино-бис-барбитуровую кислоту446:

СН3

I
.N N СО\

.СО—NH4 .CO—N( / \ r D

CO—NH CO-NH X N H - C O /

Описаны случаи и внутримолекулярного N-алкилирования451.
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Можно алкшшравать и 2-иминобарбитуровые кислоты (первичные
продукты взаимодействия малонового эфира с гуанидином) или 4-имино-
барбитуровые кислоты (получаемые из циануксусного эфира и моче-
вины) и лишь затем превращать их в барбитуровые кислоты 2 6 1 · 2 8 5 · 3 1 9 .

Некоторые реагенты взаимодействуют, как правило, с 1,3-атомами во-
дорода. К ним относятся соединения типа RHgX 3 8 6 · 4 5 2 , фенилртутьгид-
роксид 453, диметилсульфат в щелочном растворе 1 0 1 · 1 2 7 · 3 4 5· 4 5 4~4 5 7, диэтил-
сульфат 3 4 5 · 4 5 6, диазометан и диазоэтан 6 2 · 6 3 · 3 5 0 · 4 5 6 · 4 5 8 . Следует отметить,
что Бильц и Виттек9 1 ввели при помощи большого избытка диазометана
одну метальную группу в 5-положение 1,3-диметилбарбитуровой кислоты;
однако им не удалось заместить второй Η-атом в 5-положении на СН3-
группу тем же способом. В то же время, атомы водорода при обоих ато-
мах азота оказались совершенно равноценными в химическом отноше-
нии 6 3 · 9 1 .

Не все производные барбитуровой кислоты одинаково легко метили-
руются; так, гидуриловая кислота не метилируется диметилсульфа-
ТО.М 1 0 ° .

N-Аллилпро'изводные тиобарбитуровой кислоты не удается синтези-
ровать взаимодействием бромистого аллила с Na-солью тиобарбитуровой
кислоты в водном или спиртовом растворе, так как происходит разруше-
ние ядра с образованием аллилмеркаптана3 7 0.

в) Реакция замещающего присоединения. Барбитуровая кислота и ее
5-мо'ноалкил1про.из'водные в ряде случаев вступают в реакцию замещаю-
щего присоединения4 5 9·4 6 0. Так, соединения с сопряженными двойными
связями присоединяются к барбитуровой кислоте без всякого катализа-
тора 4 5 9 :

/СО—NH 4

>
/ 4 / C 4

NOoCH=CHC6H4R + H,C< >CO -> NO,CH2CHHC< >CO.

C6H4R

Скорость реакции зависит от концентрации барбитуровой кислоты.
Понижение электронной плотности на атоме углерода, атакуемом анио-
ном барбитуровой кислоты, увеличивает скорость реакции. В том же на-
правлении действует повышение диэлектрической постоянной реакцион-
ной среды4 б 1. Конечные продукты реакции неустойчивы и быстра
разлагаются уже при храиении4 5 9:

N H - C O н ^-^(° i N H - C O
^C'CH-i-CH—N-^O=iE=0C^ )C—CHCemR+CH3NOj

ьш— со I N H - C O

с6н,к

Попытки ввести в эту реакцию СбН5С=5ССН2ОН4 6 2, СН 2 =
= C H P O ( O R ) 2

n , коричную и акриловую кислоты, метилакрилат и бен-
зальмалоновый эфир 4 5 9 оказались безуспешными.

г) Реакции конденсации. Значительное число работ 6 0 · 6 6 · 7 6 · 8 2 · 8 8 · 1 9 9 ·
241,344,349,364,421,463-489 ПОСВЯЩЕНО ИССЛеДОВаНИЮ КОНДеНСЭЦИИ б а р б и т у -
ровой и тиобарбитуровой кислот, а также их 1,3-дизамещенных произ-
водных, с альдегидами и кетонами:

>СО + Н.2С< >C°( = S) -* R2C=C< >CO(=S).
R/ \CO—NH/ \CO-NH/

Кетоны реагируют значительно труднее альдегидов, на чем основан
способ разделения тех и других кипячением их смеси с водным раство-
ром барбитуровой кислоты 2 2 3 · 4 6 4 .
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Реакции протекают при нагревании эквимолярной смеси реагентов
В С П И р т е 8 2 · 344, 421, 481. 482̂  в о д е 199, 344, 349, 469. 483> П И р И Д И Н е 3 7 5 · 4 8 2 · 4 8 б , ГЛИЦе-

рине3 7 3 или ледяной СН3СООН 467·488; при этом образуются труднорас-
творимые, иногда окрашенные соединения, вследствие чего эта реакция
неоднократно предлагалась для идентификации и количественного опре-
деления альдегидов 7е·384·463· 49°-492 и барбитуровых кислот379.

Алифатические альдегиды образуют нечетко плавящиеся и нередко
смолистые соединения, в то время как с ароматическими и гетероцикли-
ческими альдегидами реакция идет гладко, и продукт конденсации вы-
деляется количественно464. Замещение -при азоте не влияет на скорость
реакции6 6·7 6.

В ряде случаев реакция ускоряется добавками оснований: триметил-
амина 4 8 6, гидразин-гидрата 4 8 4, пиперидина480.

В качестве карбонильной компоненты может выступать вторая моле-
кула барбитуровой кислоты373:

/NH-C(\
ОС< >СН,+ОС

ЧМН—СО/

NH-CO,

СН3-СО

ОС
,NH-COX

NH—СО
>C = (

- H 2 0

>NH.

Известны некоторые ограничения и осложнения реакции альдегидов и
кетонов с барбитуровыми кислотами, особенно в случае кетонов. Так.
в щелочной среде барбитуровая кислота не конденсируется с изатином;
в кислой — образуются бис-барбитуровые кислоты 4 7 2:

\κ\ΝΗ/

-co
-2CH«<

/CO-NH

/СО—NH 4

/НС< >СО
4 C O ~ N H

СО
/СО

/СО - N H ,
< >

Χ Ό — N H '
>СО

Аналогичный продукт реакции дает салициловый альдегид 349,464_ Орто-
ванилин образует с 1,3-диметилбарбитуровой кислотой о-ваниллилиденбис-
диметилбарбитурангидрид 4 6 4:

сн3
СН3

I

'\N—СО/

СН3

>СН2+СНО+Н2С<
\CO-N-"

I
сн,

>со- ос<

СНз

, N - C O 4

сн,

\с-сн-нс< >со
с/ ι \CO-N/

СН3

О—

сн3о

/X
сн,.

При конденсации о-аминобензальдегида34в, а также 2-амино-4-нитробенз-
альдегида344 с барбитуровой кислотой происходит образование диазаакри-
динового цикла:

-^v^CH^

1 II I

CO
\

+H

*2

CO

r / \2 \ /x c o — N H /

I

CO
/

CO

/ \

4/

- H

\

2 O

ч / с о ч
X N H

1

1
/CO
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В то же время при применении ο,ο-диаминоизофталевого альдегида
реакция протекает по нормальному пути 4 8 2 :

СО<
,NH-CO X

ччн—со
- С Н О .СО - N H 4 - г н г о

+н 2 с< >со >
NH., NH,

/NH—СО. ... /СО—NH 4

ОС< Х С = С Н - И ^ - С Н - с /
XNH—СО Х СО—niV

NH, NH.,

ЧСО.

Из формальдегида и барбитуровых кислот не удается получить мети-
ленбарбитуровой кислоты (XXX) 4 М ; однако ЫН гсоль ее была синтезирована
взаимодействием барбитуровой кислоты с уротропином474; при нейтрализа-
ции этой соли соляной кислотой вместо (XXX) была получена метилен-бис-
барбитуровая кислота (XXXI).

CO-NH 4 NH-CO. , C O - N H 4
СН2=С< СО СО Ч ;СН-СН.,~СН< >СО

Х СО—NH' 4 N H — C O / XCO—NH-
(XXX) (XXXI)

С 5-монозамещенными барбитуровыми кислотами формальдегид конден-
сируется с образованием метилольных производных493:

снао+
Η CO-NH-

со
НОСНо

/CO-NH 3 4>со.
CO-NH/

Конденсация барбитуровых кислот с альдегидами может иметь препара-
тивное значение для синтеза 5-монозамещенных барбитуровых кислот, кото-
рые легко и с количественным выходом образуются при каталитическом

гидрировании или восстановлении цинком в СН3СООН арилиден(алкилиден)
барбитуровых кислот:

CO-NH, СО-Ш

При этом, несмотря на лишнюю стадию реакции, выходы 5-замещенных
барбитуровых кислот обычно выше, чем при синтезе их из малоновых
эфиров199. Для некоторых типов барбитуровых кислот, например для (XXXII)
эта реакция служит единственным способом получения, так как соответ-
ствующие малоновые и циануксусные кислоты и эфиры не выдерживают
условий конденсации

СН3-С=С-С
I I

N СО
/ \ /

R N
I

С,Н в

.CO-NH

о—СН

(XXXII)
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Синтез 5-моноалкилбар'битуровых кислот из алифатических карбо-
нильных соединений можно осуществить и в одну стадию гидрированием
смеси альдегидов и барбитуровых кислот над палладием в спиртовом
растворе4 9 4·4 9 5; при этом альдегиды реагируют быстрее кетонов, а низко-
молекулярные кетоны быстрее высокомолекулярных. Циклические кето-
ны в этой реакции более активны, чем алифатические с тем же числом
атомов углерода; непредельные карбонильные соединения реагируют
активнее соответствующих предельных.

Подобно альдегидам конденсируется с барбитуровыми кислотами
формамид и его N-производные364-470·474·487. Интересно, что в то время
как обычно формамид реагирует с системами —СН2СО—, сдваивая их
в оксонолы:

для барбитуровых и тиобарбитуровых кислот основной реакцией являет-
ся образованием метинамина (XXXIII), очевидно, вследствие большой
скорости связывания водорода в этих метиленовых компонентах 4 7 5:

,NH-CO . . >>Н-СОч

^ С Н , + О CHNH2{ | 2 J 2 ^
NH-CO ' ' "Н''° NH-CO

- н цίχν

Оксонолы типа (XXXIV) (см. ниже) образуются при этом в незна-
чительных количествах. При получении (XXXIII) вместо формамида
можно применять формиат аммония470 и даже просто НСООН2 3 7; так
же протекает реакция барбитуровых кислот с N-формиланилином467.
Однако если .вместо формамида взять диметилформамид, образуется
почти исключительно нормальный продукт реакции (оксонол): метин-
бис-барбитуровая кислота 4 7 5 (XXXIV):

,СО—ΝΗ4 _ н г о /NH-CO. /СО—ΝΉ.
(CH3),NCHO+2H2C< )СО • ОС< >С=СН—СН СО.

\СО NI-r -NH(CH3)2 \ N H — C O ^ X

(XXXIV)

Оксонолы типа (XXXIV) способны реагировать с соединениями, облада-
ющими активной СН3-группой, с образованием мероцианинов, например406:

,ΝΗ-CO. у/ х / Ч

— Η J /

( Х Х Х 1 У ) + С Н , - . Ж _,,ж ^ П ж „
\ N H - C O

со ,сн-сн=

C 2 H 5 J

.СО—ΝΉ4
+Н 3СНС< >СО.

Мероцианины из барбитуровых и тиобарбитуровых кислот могут быть
получены также иным путем 4 9 7 " 5 0 4 ; они находят применение как сенсибили-
заторы фотографических эмульсий 4 9 6-δ 0 β.
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Аналогично протекают реакции барбитуровых кислот с участием
C6H6COCH=CHONa8№, например:

/NH-CO C S H B N / N H - C O

СО CH2+NAOCH=CHCOCEH6 СО СН—СН=СНСОС6Н5.

\ N H - C O / \ N H — С О /

д) Галоидирование. Триоксогекеагидропиримидиновое ядро довольно
легко галоидируется. При пропускании хлора в водную взвесь барби-
туровой кислоты85·91 или ее 5-алкилпроизводных103 при 30—40°, или в
спиртовый раствор барбитуровой кислоты при 0° 10°, образуются с хоро-
шим выходом 5,5-дихлорбарбитуровая и соответственно 5-алкил-5-хлор-
барбитуровые кислоты.

Аналогично хлору действует хлористый тионил (SOC12) в хлоро-
форме ш з . Описано хлорирование барбитуровых кислот хлорнокиелым
калием IB соляной кислоте9 0·1 0 0. При действии гипохлорита кальция в
уксусной кислоте на 5,5-диэтилбарбитуровую кислоту образуется 1,3-ди-
хлор-5,5-диэтилбарбитуровая кислота507, оказавшаяся хорошим хлори-
рующим средством для непредельных соединений.

Бромирование барбитуровых кислот протекает столь же легко, при-
водя к 5-бром-81·508 и 5,5-дибром-85·90~92·509·510 барбитуровым кислотам,
причем побочно образуются трибромацетуреиды508.

Гидуриловая кислота при бромировании в присутствии СН3ОН пре-
вращается в соединение 1 0 1 · 3 4 6

/ΝΗ-α\ CO-NH.
СО СВг-С< >СО.
\мн сел/ I XCO-~NH/

Ш ~ С 0 ОСН3

Действием хлорйода на 5-алкилбарбитуровые кислоты Фрезениус511

получил 5-йод-5-алкилбарбитуровые кислоты; при этом образуются так-
же 5-окси и 5-хлорбарбитуровые кислоты.

е) Окисление. При окислении барбитуровых кислот получаются раз-
нообразные продукты реакции. Хромовая кислота окисляет барбитуро-
вую в аллоксан, таким же образом действует на нее смесь
N O O H S O 5 1 2

Аллоксан образуется также при окислении алкилиден (арилиден)
барбитуровых кислот ш . Азотная кислота энергично реагирует с моно-
алкилбарбитуровыми кислотами, образуя многочисленные продукты
реакции, среди которых найден аллоксан90.

5-Монозамещенные барбитуровые кислоты легко окисляются до соот-
ветствующих диалуравых (5-оксибарбитуровых) кислот уже кислородом
воздуха2 9 4·2 9 5·5 1 3.

Аналогично действуют КгСг2О7 в воде или в ледяной СН3СООН 1 2 3 · 5 1 4 ,
а также Н2О2 и Na 2 O 2

1 2 3 · 5 1 3 · 5 1 5 .
5,5-Диалкилбарбитуровые кислоты гораздо устойчивее к окислению,

чем моноалкилбарбитуро-вые293.
ж) Прочие реакции с участием подвижных атомов водорода. Барби-

туровая и тиобарбитуровая кислоты, а также их моноалкилпроизводные
очень легко нитрозируются HNO2, превращаясь в виолуровую кисло-
Т у 87, 90-92, 516-518

Из барбитуровой кислоты при этом в качестве побочного продукта об-
разуется пурпурная кислота:

7NH-C0 . 2 Н г О 7 Ш - С О 7 00-ΝΗ

2СО CH2+HN0.2 ' С О С—N=C СО.

C O / ^NH — с/' X C O - N H /
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При нитрозировании тиобарбитуровои кислоты этилнитритом в спирте ана-
логичная тиопурпурная кислота становится главным продуктом реакции5 1 9.

Диазотирование а-(5-барбитурил)-фенилацетамида при —5° нитритом
натрия неожиданно приводит к расщеплению цикла-'34:

/ C 0 " N H \ /СООН
С6Н5СН—СН 4CO+2HONO > GiH5CH-CH<

I Vn мн/ I XCONHCONHNO.
CONH, (-υ™--ΝΗ СООН

Ядро 5,5-дизамещенных барбитуровых кислот при диазотировании обычно
не затрагивается; так, из 5-/п-аминофенил-5-этилбарбитуровой кислоты была
получена диазониевая соль, которая с β-нафтолом дала азокраситель (XX XV)351:

/ΝΗ-CO / С 2 Н 5

со с \
\NH_CO/ V

\У он
(XXXV)

Реагируя с азотсодержащими соединениями, барбитуровые кислоты об-
разуют ряд практически ценных веществ.

Так, ^-(CH^^SOaQl^NHSOaQf^NHa-p после диазотирования реагирует
с барбитуровой кислотой, образуя оранжевый азокраситель520.

Тишлер с сотрудниками521, исходя из барбитуровой кислоты, осуще-
ствил прямой синтез рибофлавина (витамина В2):

Я

СНз-к

I
C0~NH ^^Х \ г ; /

/ C 0 ~ N H \ _сн,СООН СНз-
-!-н.,с со-

Чо/

I 65,8%,
NH

/,,ч ,ΝΗ 2Υι
\^\NH2

• c l \ c /
CO—№1 s )co'"

.Д.СН.СООН R - ^

кипячение J '̂ /CH.

,NH
4 CO

.NH
vco/

где R = D-рибитил (см. стр. 948)
Аллоксазины, близкие к рибофлавину, образуются также при взаимодей-

ствии замещенных офенилендиаминов с 5,5-дихлорбарбитуровыми кисло-
тами °--, например:

R'-

При нагревании с фенилгидразином в воде, уксусной кислоте или без
растворителя барбитуровая кислота дает урамил523·5-4:

, N H - c o 4

OCc^ >CHNHo.
X N H — C O X

N-Замещенные барбитуровые кислоты в этих условиях реагируют с рас-
крытием цикла 5 2 4 :

CO-f-N CONHNHCBH5

Н 2 С^ СО + 2QH5NHNH2—*- СН2СГ + C6H5HNCONHC6H5

CO-f-N CONHNHC6H5
4 Q H
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Карбаминазид при реакции с барбитуровой кислотой дает малобиуровую
кислоту 5 2 5:

/NH—CO. .NH—СО CONH2

ОС ^CH 2 +3NH 2 CON 3 • 2N24-2HN3+OC С

К образованию малобиуровюй кислоты приводит также взаимодейст-
вие барбитуровой кислоты с фульминатом ртути Hg(CNO)2 в растворе
KCN474.

4. Реакции барбитуровых (и тиобарбитуровых) кислот с участием
карбонильных (тиокарбонильных) групп

Реакционная способность карбонильных групп в барбитуровых кис-
лотах в значительной мере зависит от характера заместителей в 5-поло-
жении.

При электролитическом восстановлении барбитуровой кислоты реак-
ция останавливается на стадии образования гидроурацила или триме-
тиленмочевины526; гексагидропиримидина при этом не получается.

По такой же схеме, только гораздо труднее, восстанавливаются 5-мо-
ноалкилбарбитуровые кислоты. Введение двух алкилов в 5-положение
меняет картину: вследствие малой склонности к енолизации, в 5,5-диал-
килбарбитуровых кислотах восстанавливается именно карбонил мочези-
ны, а не остаток малонового эфира 7 8 · 5 2 6 · 5 2 7 .

При действии сплава натрия со свинцом (30% Na) в смеси соляной и
уксусной кислот из 5-изопропилбарбитуровой кислоты получен 5-изо-
пропилурацил:

/СО—NH4 /CO-NH,
/ \ Na/Pb / ч-

(СН3),СН-СН СО С Н зсоон; НС1 -* (СНз)оСН-С СО .
\сО—NH/ ^CH— NH/

Алюмогидрид лития восстанавливает 5,5-дизамещенные барбитуро-
вые кислоты только до соответствующих триметиленмочевин 5 2 8.

Следует отметить, что по сравиению с СО-группами в углеродной цепи,
4,6-карбонильные группы в барбитуровой кислоте обладают несколько
пониженной активностью вследствие взаимного влияния СО- и NH-rpynn.
Они не восстанавливаются при действии скелетного никеля или амаль-
гамы натрия с НС17 8; 4-хлор»инальдин, обычно реагирующий с группи-
ровкой —СН2—СО—, не вступает в реакцию с барбитуровыми кисло-

тами
529

Моноалкилбарбитуровые кислоты при нагревании с РОС13 реагируют
в форме триоксипиримидина 2 4 4 · 2 9 3 , образуя 2,4,6-трихлорпиримидины; в
присутствии СбНбЩСНз^ побочно образуется 4,6-дихлор-2-Ы-метилани-
линопиримидин 5 3 0 · 5 3 1 .

При действии РСЬ на 5,5-диэтилбарбитуровую кислоту получается
с. небольшим выходом тетрахлорпроизводное (XXXVI) и значительное
количество диэтилцианацетилхлорида 2 9 3 · 3 4 3 :

СоН^ / C C ^ N ^

<Z2}\/ 4 C C 1 = N /

(XXXVI)

Нагревание барбитуровых кислот с трехсернистым фосфором в тетра-
лине при 225° приводит к образованию тритиобарбитуровых кислот типа
(XXXVII)532·533. При применении пятисернистото фосфора из реакцион-
ной смеси можно выделить кроме тритиобарбитуровых, также 2-тиобар-
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битуровые и 2,4-дитиобарбитуровые кислоты, так что, очевидно, процесс
замены кислорода на серу проходит по стадиям532:

/СО—NH4 /CO—NHL ./CO-NR
R2C< >СО • R2C< >CS > R2C< >CS •

X C O — N H / X C O — N H / \ C S — N H X

-CS— NH.

> R 2 C \s.
^ C S — N H '

(XXXVII)

Последовательным действием аммиака и соляной кислоты из ди- и
тритиобарбитуровых кислот легко получаются монотиобарбитуровые532 кис-
лоты:

NH

/ C S — N H 4 NH, С N H 4 н 2о .СО—NH 4

R2C< >CS > R2C< >CS > R2C< >CS •
X C S — N H / \ C S — N H / (Hci) \ C S — N H /

N H , / C O — N H 4 н 2 о /CO—NH 4

> R2C< >CS >• R2C< >CS.
4 C — N H / (Hci) \ C O — N H /

CS-группа 2-тиобарбитуровых кислот значительно активнее карбо-
нильной группы барбитуровых кислот. В то время как амальгама натрия
в воде почти не действует на веронал, а при длительном контакте рас-
щепляет его на диэтилмалоновую кислоту и мочевину, 5,5-дизтил-2-
тиобароитуровая кислота легко на холоду восстанавливается "амальга-
мой натрия в 2-дезоксиверонал70; аналогично проходит восстановление
в присутствии скелетного никеля 78· 5 3 4~ 5 3 6.

При кипячении со скелетным никелем в метаноле тиобарбитуровые
кислоты дают 2-метоксигексагидропиримидин-дионы-4,6537

/R /R
/CO-N/ с н о н /CO-N/

R2C/ >CS ^ - R2c/ >CHOCH3.4 со-п( \CO-N/

При действии фенилгидразина или анилина на тиобарбитуровые кис-
лоты образуются 2-фенилимино- и 2-фенил-ги,дра:зинобарбитуровые
кислоты70.

Тиобарбитуровые кислоты в присутствии окислителей легко превра-
щаются в барбитуровые. Эта реакция осуществлена при помощи Н2О2

или КМпО4 в щелочной среде484, SeO2 в уксусной кислоте538, соляно-
кислого раствора JC1 5 3 9 , серной кислоты 2 5 2>5 4 0, азотной кислоты 3 1 8 и
некоторыми другими способами418·541.

III. ОТКРЫТИЕ, ИДЕНТИФИКАЦИЯ, ОПРЕДЕЛЕНИЕ БАРБИТУРОВЫХ

кислот *
Предложены разнообрае-ные цветные реакции для открытия барбиту-

ровых кислот. Соли Со 5 4 2 ~ 5 4 6 дают с барбитуровыми кислотами цветные
осадки или окрашенные растворы, которые можно использовать для
колориметрического определения барбитуровых кислот.

* Методы определения барбитуровых кислот подробно рассмотрены в обзоре
Стэнера с сотрудниками 57°.
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Барбитуровые кислоты образуют окрашенные растворы с хиноном 5 4 7,
резорцином548·549, H2SeO3

 3 7 9 · 5 5 6 , аминоантипирином в присутствии
K3Fe(CN)6

551, ванилином548, m-нитробензальдегидом552, фелингавой
жидкостью553, формалином, салицилальдегидом379, анилином76.

Различные барбитуровые кислоты идентифицируются микрокристал*..
лоскопически554. Однако ввиду широкого распространения среди бар-
битуровых'кислот полиморфизма 5 7 · 1 5 6 · 4 0 8 · 4 3 5 · 4 4 3 · 5 5 5 ^ 5 5 9 лучше пользоваться
для микрокристаллосколического определения их соединениями с бен-
зилтиомочевиной 560, ксантгидролом 5 7 · 5 4 3 · 5 6 1 565, пиридином566, уротро-
пином567, пиразолонами 5 6 8 · 5 6 S , этилендиамином в присутствии CuSO 4

5 7 1 ,
солями ртути3 8 4-5 6 1·5 6 5, серебра381, иттрия572, железа5 7 3 и меди573.

Идентифицировать барбитуровые кислоты можно также по различ-
ной скорости осаждения диалкилацетилмочевины (R2CHCONHCONH2)
при нагревании их до 150° в запаянных капиллярах с 0,1 N NaOH 5 7 4 .

Для разделения смеси барбитуровых кислот используются хромато-
графические методы 5 4 5 · 5 6 5 · 5 7 5 · 5 7 6 и электрофорез 5 7 7.

Для количественного определения барбитуровых кислот разработаны
ацидиметрические 578, аргентометрические579·580, бромометрические57·57R,
меркуриметрические581, спектрофотометрические87-582~586, потенциоме-
трические581 и полярографические587·588 методы.
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