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Синтезированы алкиларилциклопеитилмстилмалоновые эфиры, взаимодействием 
которых с мочевиной п фенилмочевиной получены соответствующие 1,5-замещен- 
ные барбитуровые кислоты. Для получения М-арилциклоалкилметилбарбитуровых 
кислот синтезированы соответствующие замещенные мочевины.

Табл. 3, библ, ссылок 7.

Ранее был описан синтез 1-фенил-, 1-(4-метоксифенил) циклопен
тан- и циклогексанкарбальдегидов [1], которые в настоящей работе 
использованы как исходные для получения арилциклопентилметил- 
иденмалоновых эфиров (I), дибромидав (II) и 1-арил-1-цнклопентил- 
метилиденмалоновых кислот (III).

Конденсация альдегидов с малоновым эфиром по реакции Кне- 
венагеля в присутствии пиперидина по [2] не дала желаемого резуль
тата. Реакцию удалось осуществить азеотропной отгонкой воды в кис
лой среде в присутствии ацетата аммония. Как показали опыты, аль
дегиды с цнклоалкильным фрагментом конденсируются с удовлетво
рительными выходами, при наличии в четвертом положении фениль
ного остатка метоксигруппы выход снижается на 10%.

Каталитическое восстановление ненасыщенных малоновых эфи
ров (I) привело к монозамещенным производным IV (Р'=Н) почти с 
количественными выходами. Алкилированием последних получены ди-
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замещенные производные IV [3] (табл. 1), конденсацией IV с моче
виной и фенилмочевиной—1,5-замещенные барбитураты V

R Н. CHjO, R' = H, CHj. С,Н։. CH։=CHCH։, R’=H, C.HS,

Синтез N-арилциклоалкилметилбарбитуровых кислот осуществлен 
на основе замещенных мочевин VI, Via. Последние получены в кис
лой среде [4] из гидрохлоридов соответствующих а рил цикл о алкил ме
тиламинов, 2-фенил-2-циклогексилэтиламина и мочевины.

R, R'=H, СН։О; n=4, 5

Конденсация тех же веществ в щелочной среде [5] не идет. М-За- 
мешенные мочевины были или непосредственно превращены в барби-

туровые кислоты (VII, Vila), или через соответствующее иминопроиз- 
водное VIII с последующим гидролизом.

Изучение мутагенного действия двенадцати замещенных бар
битуровых кислот проводили по методу, описанному нами ранее [6]. 
Полученные результаты показали, что многие из изученных соедине
ний обладают мутагенным действием на биохимические мутанты 
Escherichia coli Р-678, Actinomyces rimosus-222 по локусам ответ
ственных за синтез аминокислот треонина и лизина. Наиболее сильное 
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мутагенное действие в отношении кишечной палочки оказали соедине
ния VII и Vila, которые индуцировали обратные мутации в 250—500 
раз больше контроля (спонтанной мутации). Несколько менее актив
ными оказались они в отношении актиномицетов, соединения 
VII (R=R' = CH3O R = CH3O R'=H) индуцировали обратные мутации 
в 150 и 400 раз, соответственно, больше контроля. Все синтезирован
ные барбитуровые кислоты не обладают противосудорожным дей
ствием.

Экспериментальная часть

ИК спектры снимали на приборе UR-20 в вазелиновом масле, 
спектры ПМР—на приборе <Varian-60», масс-спектры—па спектро
метре МХ-1303 прямым вводом при 140°.

Диэтиловый эфир 1-фенил-1-циклопентилметилиденмалоновой кис
лоты (I, R=H). Смесь 3 г (0,018 моля) 1-фенил-1-циклопентанкарбаль- 
дегида, 5,5 г (0,035 моля) малонового эфира, 3,7 мл ледяной уксусной 
кислоты, 1,5 а ацетата аммония и 16 мл абс. бензола нагревают 8— 
10 час. с водоотделителем. После выделения воды реакционную смесь 
промывают 5% карбонатом натрия, бисульфитом натрия, водой и су
шат над сернокислым натрием. После отгонки растворителя остаток 
перегоняют в вакууме. Выход 3,5 г (65%), т. кип. 173—175°/1 мм. ТСХ 
на А12О3 II степени активности в системе бензол—ацетон (20:1). 
п» 1,5298, сЦ° 1,1011, MRd 86,73, выч. 86,98. Найдено 0 0: С 72,50. 
Н 7,13. С1։НМО4. Вычислено %: С 72,30; Н 7,35. ИК спектр, сх՜1:’ 
vc=c 1650, vco 1730. ПМР спектр в СС14 7,2—7,4 м. д. (Н-аром)’ 
7,0 м. д. (СН = С\), 1,4-2,2 м. д. (С-СН8-С), 3,5—4,3 м. д. 

(О—СН3—С) и 0,9—1,3 м. д. (—СН։). М = 316 (масс-спектроскопи
чески).

Аналогично получен I, R=CH3O. Выход 56,6п/0, т. кип. 180—183°/ 
1 мм, п^0 1,5352. ТСХ на А1։О։ в системе бензол—ацетон, (10:1). 
Найдено %: С 69,10; Н 7,60. CjqHjjOj. Вычислено °/0: С 69,34; Н 7,56. 
М =346 (масс-спектроскопически).

Бормирование I, R = H. К раствору 3,1 г (0,01 моля) I в 10 мл 
хлороформа прикапывают 3,2 г (0,02 моля) брома и температуру до
водят до 20°. Отгоняют хлороформ, добавляют 80 мл эфира, про
мывают слабым раствором едкого натра, сушат над хлористым каль
цием, отгоняют растворитель, остаток перегоняют в вакууме. Выход 
2 а (42%), т. кип. 210—21575 мм. Найдено %: Вг 34,12. CigH^BroOt- 
Вычислено %: Вг 33,60.

II, R = CH&0. Получен по аналогии с предыдущим из 3,4 г I 
(R = CH3O) и 1,6 а брома. Выход 3,2 г (65,0%), т. кип. 218—220°/3 мм. 
Найдено %: Вг 31,22. С20Н26О5Вг2. Вычислено %: Вг 31,59.

Диэлиловый эфир 1-фенил-1-циклоп.ентилметилмалоновой кислоты 
(IV, R=H). К раствору 5 а (0,0158 моля) 1-фенил-1-циклопентилметил- 
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иденмалонового эфира в абс. спирте прибавляют 0,8 г платинового ка
тализатора Адамса и насыщают водородом. После фильтрования и 
удаления растворителя остаток перегоняют в вакууме.

IV, 11 = СН3О. Получен аналогично (табл. I).

Лиэтилэвые эфиры замещенных малэновых кислот IV
Таблица I

R R'

Вы
хо

д,
 % Т. кип., 

°С/жл ■>? а“
С. ’/о Н. •/.

на
йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но

Н н 86.1 160-162/1 1,5042 Г,0775 72,71 71,66 7,70 8,23
Н сн։ 59,6 166—167/1 1.5079 1,0711 72,11 72,26 8,84 8,48
Н с։н։ 70,6 169-170/1 1,5092 1,0617 72,78 72.80 9,17 8,72
Н С։Ч, 53,6 170-172/1 1.5114 1,0568 73,52 73,72 8,58 8,47

сн։о н 71.4 188-190/1 1,5250 1,0749 68,70 68,92 8,35 8.14
сн։о СН3 66,6 175-180/2 1,5191 0,9837 69,79 69,80 8,65 8,20
сн։о с,н։ 60.3 185-186/1 1,5240 1,0732 69,65 70,19 8,62 8,56
СН,0 С։Нв 64,1 190-192/1 1,5295 0,9909 71,35 71,10 8,50 8,30

III, К = Н. Получен омылением I (И = Н) по аналогии с [7]. Вы
ход 75,0%, т. пл. 195—197°. Найдено %: С 68,98; Н 6,10. С^Н^СЬ. 
Вычислено %: С 69,24; Н 6,13.

III , !% = СН3О. Выход 62,3%, т. пл. 100—102°. Найдено %: С 66,26; 
Н 6,23. С1бН1вО5. Вычислено %: С 66,20; Н 6,20.

5-Алкил-5-( 1-фенил-1-циклопентилметил) барбитуровые кислоты (V, 
К=Н). К этилату натрия, приготовленному из 0,23 г (0,01 г-ат) натрия 
и 20 мл абс. спирта, прибавляют 0,6 г (0,01 моля) мочевины и 0,01 
моля замещенного малонового эфира IV (К = Н). Нагревают 6 час., 
отгоняют спирт, остаток растворяют в минимальном количестве воды 
и подкисляют соляной кислотой. Образовавшиеся кристаллы фильтру
ют, перекристаллизовывают из этанола.

Таким же образом получен У(К = СНзО, табл. 2).
1-Фенил-5-(1-фенил-1-циклопентилметил)барбитуровая кислота 

(V, К = К'=Н). К метилату натрия [из 2,6 г (0,11 г-ат)натрия и 30 мл 
абс. метанола] прибавляют 1,4 г (0,01 моля) фенилмочевины и 3,2 г 
(0,01 моля) IV (К = Н'=Н). Нагревают 6 час. Отгоняют метанол и ос
таток подкисляют разбавленной соляной кислотой (1:1). Образовав
шийся осадок перекристаллизовывают из спирта. Выход 2,2 г 
(62,3%), т. пл. 171—172°. Найдено %: С 72,70; Н 5,93; Ы 8,02. 
С^Н^Оз. Вычислено %: С 72,92; Н 6,11; Н 7,72.

V, Я = СН3О, Я'=Н. Получают аналогично предыдущему из 3,5 г 
1\;(К = СН3О, К/=Н), 2,6 г натрия и 1,4 г фенилмочевины. Выход 2,1 г 
(55,0%), т. пл. 114—145°. Найдено %: С 70,80; Н 6,01; И 7,38. 
С2зН24М2О4, Вычислено %: С 70,40; Н 6,16; Ы 7,14.
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C-Замешенные барбитуровые кислоты V
Таблица 2
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Н н 71,4 230 - 232 66,80 67,11 5,99 6,33 9,35 9,78
Н СНз 43.3 191-193 67,55 67,99 7,11 6,71 9,59 9,32
Н с,н, 35,5 220 - 222 68,40 68,76 7,42 7,05 8,65 8,91
Н С3Н։ 36,3 143-145 69 >52 69,91 7,02 6,79 8.09 8,58

снэо н 50,0 125-126 64,24 64,12 6,51 6,92 8,48 8,80
СН3О СНз 54,5 200-201 65,80 1’5,48 6,32 6.50 8,15 8,50
СН3О С։Н5 68,7 154-156 66,60 66,26 6,87 7,02 7,88 8,13
ClIjO C,HS 44,4 165-167 

(разл.)
67,15 67,40 6,80 6,80 7,65 7,20

1-Фенил-1-циклопентилмет1'лмочевина (VI, R = R'=H։ п=4). 
Смесь 5,3 г (0,025 моля) гидрохлорида 1-фенилциклопентнлметилами- 
на, 6 г (0,1 моля) мочевины, 0,2 мл соляной кислоты, 0,2 мл уксусной 
кислоты и 10 мл воды нагревают 1—1,5 часа. Образовавшийся осадок 
перекристаллизовывают из смеси спирт-вода. Выход 5,4 г (98,1%), 
т. пл. 145—146°. Найдено %: С 71,78; Н 7,95; N 12,64. CI3Hi8N2O. Вы
числено %: С 71,52; Н 8,31; N 12,86.

VI, R=R'=H, п=5. Получают аналогично предыдущему из 5.6 г 
(0,025 моля) гидрохлорида соответствующего амина и 6 г (6,01 моля) 
мочевины. Образовавшийся осадок растворяют в спирте и осаждают 
водой. Выход 4,2 г (73,6%), т. пл. 173—174°. Найдено %: С 72,15; 
II 8,45; N 11,78. CHH20N2O. Вычислено %: С 72,30; Н 8,60; N 12,06.

VI, R = CH3O, R=H, п=4. Получают аналогично предыдущему из 
4 г гидрохлорида амина и 4 г мочевины. Во время реакции образуется 
масло, кристаллизующееся после обработки ледяной водой. Пере
кристаллизовывают из воды. Выход 4,0 г (97,5%), т. пл. 60—61°. Най
дено %: N 11,20. CuH20N2O2. Вычислено %: N 11,20.

VI, R=R'=CH3O, п—4. Получают аналогично предыдущему. 
Кристаллизуется при стоянии в холодильнике. Перекристаллизовыва
ют из воды. Выход 58,8%, т. пл. 111—112°. Найдено %: С 66, 77; Н 6,07; 
N 9,89. Ci5H22N2O3. Вычислено %: С 66,38; Н 5,57; N 10,30.

2-Фенил-2-циклогексилэтилмочевина (Via). Получают аналогично 
предыдущему из 5 г (0,018 моля) гидрохлорида 2-фенил-2-циклогек- 
силэтиламина и 4,8 г (0,08 моля) мочевины. Выход 5,0 г (99,0%), т. пл. 
109—110°. Найдено %: С 73,27; Н 9,09; N 11,83. C1SH22N2O3. Вычисле
но %: С 73,14; Н 9,04; N 11,37.

Ы-(1-Фенил-1-циклопентилметил) барбитуровая кислота (VII). 
а) К метилату натрия, приготовленному из 2,6 г (0,11 г-ат) натрия и 
20 мл метанола, добавляют 2,2 г (0,01 моля) VI. При перемешивании 
и нагревании прикапывают 1,6 г (0,01 моля) малонового эфира. Про
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должают нагревание еще 6 час. Отгоняют метанол и осадок подкисля
ют разбавленной соляной кислотой. Образовавшуюся замешенную 
барбитуровую кислоту перекристаллизовывают из спирта.

Все остальные \т-замещенные барбитуровые кислоты получены 
аналогично (табл. 3).

N'-Замещенные барбитуровые кислоты Vil
Таблица 3

R R' П
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H H 4 69,9 155-156 67,57 67,22 6,21 6,20 10,09 9,70
H H 5 55,5 120-122 68,25 68,0 6,52 6,60 9,63 9,30

СН3О H 4 61,4 110—112 64,68 61,55 6,20 6,37 8,40 8,85
CiljO CH3O 4 54,5 114-115 62,20 62,41 6,42 6,40 8,20 8,08

б) VII получена также из VIII нагреванием с соляной кислотой. 
Выход количественный, т. пл. 155—156°.

N-(l-Фенил-1-циклопентилметил)-4-иминобарбитуровая кислота,
(VIII). К этилату натрия (из 0,85 г натрия и 15 мл абс. этанола) до
бавляют 2,4 г (0,011 моля) VI и 1,1 г (0,01 моля) свежеперепнанного 
циануксусного эфира и нагревают 12 час. После охлаждения подкисля
ют разбавленной соляной кислотой. Осадок отфильтровывают, промы
вают горячей водой, спиртом. Перекристаллизовывают из метанола. 
Выход 1,9 г (64,0%), т. пл. 288—289°. Найдено %: С 67,20; Н 6,85; 
N 14,48. C|6Hi9N3O2. Вычислено %: С 67,28; Н 6,71; N 14,78. ИК спектр 
см՜1: v_ ., 3360; уго кн 3280. C.U=Nn

11-(2-Фенил-2-циклогексилэтил)барбитуровая кислота (Vila). По
лучена, как VII, из 2,46 г (0,01 моля) Via, 1,6 г (0,01 моля) малонового 
эфира, 2,6 г (0,11 г-ат) натрия. Выход 2,6 г (82,8%), т. пл. 136—137°. 
Найдено %: С 68,70; Н 7,65; N 8,53. C18H22N2O3. Вычислено %: С 68,76; 
Н 7,50; N 8,89.

Օ և Խ-ԱՐԻԼՑԻԿԼՈԱԼԿԱՆՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ ԲԱՐԲԻՏՈԻՐԱԹԹՕԻՆԵՐ

Ա. Ս. .»Ս-ՋԻՈԵԿՅԱն, Գ. Մ. «ՈԱՐՈՆԻԿՅԱՆ, Գ. Ա. ԳԱՐԲԻՆՅԱՆ, 
է. Ա. ԹՈԻՄԱՍՑԱՆ և է. Ա. ՄԱՐԴԱՐՅԱՆ

Սինթեզված են արիլցիկլոպենտիլմեթիլմալոնա լին եթերներ, որոնք փոխ
ազդեցության մեջ են դրվել մ ի զան լութի և ֆենիլմ իզան լութի հետ, առաջաց
նելով համապատասխան 1,5-տեղակալված բարբիտոլրաթթոլներ։ №-Արիլ- 
ց իկլոալկի լմ ե թիլբա ր բի տ ուրա թթո լն եր ի ստացման համար սին թեղված են 
^-տեղակալված միզանլոլթեր։



958 А. С. Аджибекян, Г. М. Пароникян, Г. А. Дарбинян и др.

C-ARYLCYCLOALKYL AND N-ARYLCYCLOALKYL SUBSTITUTED 
BARBITURIC ACIDS

A. S. HAJIBEKIAN, О. M. PARONIK1AN, G. A. DARB1N1AN,
E. A. TOUMASSIAN and E. A. MARKAR1AN

Arylcyclopentylmethylmalonic esters have been synthesized which 
were subsequently treated with urea and phenylurea to give the corres
ponding 1,5-substltuted barbituric acids. For the preparation on N-aryl- 
cycloalkylmethylbarbiturlc acids the corresponding substituted ureas have 
been synthesized.
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