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Durch basische Alkylierung von Norhexobarbital(1) und Phenobarbital (2) rnit P-Chlorethylaminen wer- 
den die am N-l basisch alkylierten Barbiturate 3a-3c und 4a-4d hergestellt. Durch Spaltung rnit Binaph- 
thylphosphorsaure werden aus racem. 4a-4d die Enantiomere erhalten; bei den Racematen 3a-3c erfolgt 
keine Racematspaltung, sondern nur Anreicherung eines Enantiomers. 

Derivatives of Barbituric Acid, XXXVII: Racemates and Enantiomers of Barbiturates with a Basic Side 
Chain on Nitrogen 

Basic alkylation of norhexobarbital(1) and phenobarbital (2) with P-chloroethylamines yielded the barbi- 
turates 3a-312 and 4a-4d with a basic side chain on N-I. From racem. 4a-4d the enantiomers are obtain- 
ed by resolution with binaphthylphosphoric acid: from racem. 3a-3c no resolution but enrichment of 
one enantiomer is achieved. 

Versuche zur Narkosepotenzierung rnit Phenothiazinderivaten wurden zuerst von Konzett2), WinteP 
und etwas spater mit groRem Erfolg von LaborzW unternommen. Hierdurch kam es zu einem bedeuten- 
den Aufschwung der Narkosepramedikation und zu einer Verminderung der benotigten Menge an Nar- 
kotikum. Stille5) zeigte, d& die zur Narkosepotenzierung verwendeten basisch substituierten Phenothia- 
zine durch am N basisch substituierte Barbiturate ersetzt werden konnen. 1956 wurde das I-Diethyl- 
aminoethylphenobarbital als Mittel zur Narkosepotenzierung als Hexamid@ in die Therapie eingefiihrt. 
HexamidOD ist eine chirale Verbindung, und im Rahmen unserer Untersuchungen zur Stereospezifitat der 
Arzneistoffwirkung sollten am N basisch substituierte Barbiturate der Phenobarbital- und der Norhexo- 
barbitalreihe als Racemate und Enantiomere synthetisiert und auf narkosepotenzierende Eigenschaften, 
insbesondere auf unterschiedliche Wirksamkeit der Enantiomere, gepriift werden. 

Die Synthese der N basisch substituierten Barbiturate erfolgte durch basische Alky- 
lierung von Norhexobarbital und Phenobarbital@. Man erhalt dabei die Racemate, de- 
ren Spaltung in die Enantiomere aufgrund der basischen Stickstoffunktion unproble- 
matisch verlaufen sollte. 

Die N-Aminoethylierung der N,N'-unsubstituierten Barbitursauren 1/2 zu den Bar- 
bituraten 3a-3c und 4a-4d wurde in Anlehnung an bekannte Vorschriften6, 7, 8, opti- 
miert: Die Umsetzung rnit den verschiedenen tertiaren P-Chlorethylaminen verlief am 
besten in Toluol/K2C03 rnit einem zweifach molaren oberschul3 an Norhexobarbital 

+) Aus der Dissertation P. Lampen, Saarbriicken 1986. 
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, b: -CHz-CHz-N 3 7 3  

CH3 
R 3 :  a: -CHz-CHz-N 

/C2H5 

C2H5 
C :  -CHz-CHz-N 3 d: -CH*-CHz-N, 

bzw. Phenobarbital. Uberschiissige Barbitursaure wurde bei der Aufarbeitung zuruck- 
gewonnen. Die Ausbeuten an den N-Aminoethylbarbituraten, bezogen auf das einge- 
setzte P-Chlorethylamin, lagen bei diesem Vorgehen zwischen 76 und 85 %. 

Die Racematspaltung der 1-Aminoethylphenobarbitalderivate 4a-4d gelang mit Bi- 
naphthylphosphorsaure (BNP)9), die sich in unserem Arbeitskreis als Spaltreagens fur 
Basen vielfach bewahrt hat. Auch die 1-Aminoethylnorhexobarbitalderivate 3a-3c lie- 
ferten mit BNP kristalline Salze, doch die Drehwerte der daraus erhaltenen optisch ak- 
tiven Barbitursauren lieljen erkennen, dalj bei den Racematen 3a-3c die Spaltung un- 
vollstandig verlaufen war. Dieses Phanomen einer Enantiomerenanreicherung statt ei- 
ner Spaltung wurde schon haufiger bei Versuchen zur Racematspaltung beobach- 
tet'o,"). Es wird vermutet, dalj die Enantiomere der Racemate 3a-3c in einem konstan- 
ten Verhaltnis mit dem Spaltreagens kristallisieren. Die Verwendung von Camphersul- 
fonsaure fuhrte im Falle der Racemate 3a-3c zum gleichen Ergebnis. In Tab. 1 sind die 
Bedingungen und die Ergebnisse der Racematspaltungen zusammengefaljt. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie fur 
die Forderung dieser Untersuchungen. 

Experimenteller Teil 

I ,  Allg. Angaben, vgl.1, 

StandardflieDmittel zur DC-Kontrolle: 2-Propanol/Methylenchlorid/25proz. NH, (5:4: 1). - 'H-NMR- 
Spektren: Die Kopplungskonstanten lagen in den erwarteten Bereichen. 

2. Racem. 5.5-disubstituierte 1 -Aminoethylbarbiturate 3a-3c und 4b 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 0.1 mol Norhexobarbital bzw. Phenobarbital und 6.9 g (0.05 rnol) wasser- 
freies K,CO, wurden in 400 ml absol. Toluol suspendiert und nach Zugabe von 0.05 mol des tert. Amino- 
ethylchlorids in 50 ml absol. Toluol5 h unter RuckfluD erhitzt. Nach Abkuhlen wurde mit 100 ml eisge- 
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Tab. 1: Losungsmittel, Spaltsauren und Ausbeuten bei der Racematspaltung der 1-Aminoethyl- 
barbiturate 3a-3c und 4a-4d und spezifische Drehungen der erhaltenen Enantiomere 

~ -~ - 

Verbdg. Losungsmittel Spaltsaure I Q I ~ ~ ( E ~ O H )  Ausb. [%] 

- (+I  
3a (-) Essigester 

(-) Ethanol/Ether 

3b (+) (-1 

3c (+I 
(-) 

4a (+) (-1 

4b (+) (-1 

(-1 
4d (+I (-1 

Ethanol 

Ethanol 
Essigester 

Ethanol 
Ethanol 

Ethanol 
Ethanol 

Ethanol 
Ethanol 

Ethanol 
Ethanol 

- 

4c (+) 

- 
(+) -CSA 
(+) -BNP 

(-) -BNP 
- 

(-) -BNP 
(+)-CSA 

(+) -BNP 
(-) -BNP 

( +) -BNP 
(-) -BNP 

(+)-BNP 
(-)-BNP 

(+) -BNP 
(-)-BNP 

- 
- 7.0 
- 7.2 

+ 8.7 

+ 5.1 

+ 29.0 

+ 32.8 
- 33.2 

+ 19.5 

+ 30.2 

- 5.2 

-28.6 

- 19.8 

-29.9 

31 
35 

61 
57 

54 
5 7  

68 
65 

kiihlter 1N-NaOH ausgeschiittelt und die alkalische Phase mit Ether gewaschen. Nach Ansauern mit 2N- 
HCI auf etwa pH 1 wurde iiberschiissige Barbitursaure mit Ether (Phenobarbital) bzw. CH,CI, (Norhe- 
xobarbital) extrahiert. Die saure waarige Phase wurde mit l0proz. Na,CO,-Losung auf etwa pH 10 ein- 
gestellt und das N-basisch substituierte Barbiturat mit Ether ausgeschiittelt. Nach Trocknen der org. Pha- 
se iiber Na,SO, wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Kristallin anfallende I-Aminoethylbarbiturate 
wurden umkristallisiert; olige Produkte wurden, wenn sie nicht in dc-reiner Form vorlagen, sc gereinigt. 
SC: Kieselgel 70-230 mesh (Merck) 90 x 3 cm, MeOH. Die substanzhaltige Fraktion wurde bei 40' 
i. Vak. zur Trockne eingeengt und der Riickstand in absol. Ether aufgenommen. Zur Entfernung von Kie- 
selgelpartikeln wurde die Losung iiber eine Glasfritte abgenutscht und der Ether i. Vak. abgezogen. Die 
Hydrochloride wurden durch Aufleiten von trockenem HC1-Gas auf eine ether. Losung des N-Amino- 
ethylbarbiturates erhalten und umkristallisiert. Die IR-Daten beziehen sich auf die Hydrochloride [s. 
theoret. Teill. 

3a: Aus 13.3 g (0.06 mol) Norhexobarbital und 3.2 g (0.03 mol) Dimethylaminoethylchlorid; Ausb.: 
6.7 g (76 % d. Th.); Schmp. 67' (Ether/Petrolether); - IR (KBr): 3430 (breit, NH), 2940 (CH), 1740, 
1710, 1685 (CO) cm-'; - 'H-NMR (CDC1,): 6 (ppm) = 11.6 (breit, IH, NH); 5.6 (mc, 1H olefin.); 4.00 
(m,2H,CH,);2.75(m,2H,CH,);2.35(s,6H,N(CH3),);2.2-1.3(m,8H,4CH,);1.5(s,3H,CH,);-UV 
(0.1 N-NaOH): h max (log E) = 243 (3.93), 215 (3.93) nm; Hydrochlorid: Schmp. 244-245' (EtOH). 
C1,H2,N,O3 (293.4) Ber. C 61.4 H 7.90 N 14.3 Gef. C 61.3 H 7.86 N 14.0. 

3b: Aus 8.9 g (0.04 mol) Norhexobarbital und 2.7 g (0.02 mol) (1-Pyrrolidy1)-ethylchlorid; Ausb.: 5.1 g 
(80 % d. Th.); Schmp. 155" (MeOH); - 1R (KBr): 3430 (breit, NH), 2930 (CH), 1745,1710,1690 (CO) 
cm-'; - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 12.25 (breit, lH, NH); 5.6 (mc, 1H olefin.); 4.05 (m, 2H, CH,); 
3.2-2.3 (m, 6H, 3 CH,); 2.2-1.3 (m, 12H, 6 CH,); 1.5 (s, 3H, CH,); - UV (0.1 N-NaOH): h max (log E )  

= 243 (3.91), 215 (3.90)nm; Hydrochlorid: Schmp. 213-214'(EtOH). C,,H,,N,O, (319.4)Ber. C 63.9 
H 7.89 N 13.2, Gef. C 63.9 H 7.95 N 13.1. 
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3c: Aus 13.3 g (0.06 mol) Norhexobarbital und 4.4 g (0.03 mol)(l-Piperidyl)-ethylchlorid; Ausb.: 7.7 g 
(77 % d. Th.); Schmp. 150' (MeOH); - IR (KBr): 3420 (breit. NH), 2940 (CH), 1745,1715,1685 (CO) 
cm-l;- 'H-NMR: Bruker AW 80 CW, 28'. (CDC!,:TMSi. Stand.): 6 (ppm)= 8.4 (breit; lH,NH), 5.9 (mc; 
lH,olef.),4.25-3.75 (m; 2H, CH,), 2.7-2.3 (m:6H, 3 CH,).2.25-1.8 (m;4H,2CH2), 1.8-1.15(m; 10H.5 
CH,), 1.6 (s; 3H, CH,); - UV (0.1 N-NaOH): h max (log E) = 243 (3.90), 215 (3.95) nm; Hydrochlorid: 
Schrnp.246-248'(EtOH).C,,H2,N30,(333.4)Ber.C 64.8H 8.16N 12.6,Gef.C 64.7H 8.07N 12.7. 

4b: Aus 23.2 g (0.01 mol) Phenobarbital und 6.7 g (0.05 mol) (1-Pyrrolidy1)-ethylchlorid; Ausb.: 13.1 g 
(80 % d. Th.); Schmp. 115' (EtOH); Hydrochlorid: Schmp. 259-261' (MeOH/Ether), Lit.12) 256-258'. 
Barbiturate 4a vg1.*3), 4c vg1.14), 4d vgl.6). 

3. Racematspaltung der I -Aminoethyl-5-ethyl-5-phenylbarbiturate 4a-4d 

Allgemeine Vorschrift: a mol des N-basisch substituierten Barbiturates wurden mit b mol (+)- bzw. 
(-)-Binaphthylphosphorsaure (BNP) in c ml EtOH unter Erhitzen gelost. Nach Abkuhlen auf Raurntemp. 
wurde die Losung 24 h bei 4' aufbewahrt, das gebildete Diastereornerensalz zweimal aus EtOH umkri- 
stallisiert, in Iproz. NH,-Losung suspendiert und das optisch aktive 1-Aminoethylbarbiturat mit Ether 
extrahiert. Nach Trocknen der org. Phase uber Na2S0, wurde das Losungmittel i. Vak. abgezogen. Wei- 
tere Aufarbeitung vgl. Allg. Vorschrift 2. 

(+)4a Ansatz: a = 9.1 g (0.03 rnol) 4a, b = 6.3 g (0.018 mol) (+)-BNP, c = 200 ml; Schmp. (D.S.")) 
192-193'; Ausb.: 1.4 g (31 % d. Th.) hochviskoses 61: la]% = +29.0 (c = 0.43; EtOH); Hydrochlorid: 
Schrnp. 267-269" (MeOH); [a]:  = +25.5 (c = 0.25: MeOH). C,,H,,N,O, (303.4) Ber. C 63.3 H 6.98 
N 13.9 Gef. C 63.2 H 7.01 N 13.5. 

(-)4a Ansatz: a = 6.9 g (0.023 mol) (-)-angereichertes 4a, b = 5.6 g (0.016 mol) (-)-BNP, c = 170 rnl; 
Schmp. (D.S.) 192-193'; Ausb.: 1.4 g (ca. 35 % d. Th.) hochviskoses 01; [a12 = -28.6 (c = 0.52; EtOH); 
Hydrochlorid: Schmp. 266-269' (MeOH); [a]? = -25.5 (c = 0.23; MeOH). C,,H,,N,O, (303.4) Ber. 
C 63.3 H 6.98 N 13.9 Gef. C 63.4 H 7.04 N 13.8. 
* D.S. = Diastereomeres Salz 

(+)4b Ansatz: a = 5.9 g (0.018 mol) (+)-angereichertes 4b. b = 4.9 g (0.014 mol) (+)-BNP, c = 2000 ml; 
Schmp. (D.S.) 187-188"; Ausb.: 2.4 g (ca. 61 % d. Th.): Schmp. 118" (MeOH); [a]: = +32.8 (c = 0.7 1; 
EtOH); Hydrochlorid: Schmp. 276-278" (MeOH): [a]: = +22.6 (c = 0.26; MeOH). C,,H,,N,O, 
(329.4) Ber. C 65.6 H 7.04 N 12.8 Gef. C 65.7 H 7.1 1 N 12.7. 

(-)4b Ansatz: a = 9.2 g (0.028 mol) 4b, b = 5.9 g (0.017 mol) (-)-BNP, c = 2500 rnl; Schmp. (D.S.) 
187-188'; Ausb.: 2.6 g (57 % d. Th.); Schmp. 118' (MeOH); [a]: = -33.2 (c = 0.65; EtOH); Hydro- 
chlorid: Schmp. 276-279' (MeOH); [a]'; = -23.0 (c = 0.24; MeOH). C,,H,,N,O, (329.4) Ber. C 65.6 
H 7.04 N 12.8 Gef. C 65.7 H 7.19 N 12.9. 

(+)4c Ansatz: a = 10.3 g (0.03 mol) 4c, b = 6.3 g (0.018 mol) (+)-BNP, c = 1100 ml; Schmp. (D.S.) 
222-223'; Ausb.: 2.8 g (54 % d. Th.); Schmp. 15l0(EtOH); [a]: = +19.5 (c = 0.71; EtOH); Hydro- 
chlorid: Schmp. 279-280' (MeOH); [a]: = +27.9 (c = 0.31; MeOH). C,,H,,N,O, (343.4) Ber. C 66.4 
H 7.34 N 12.2 Gef. C 66.6 H 7.33 N 12.2. 

(-)4c Ansatz: a = 6.9 g (0.02 mol) (-)-angereichertes 4c, b = 5.5 g (0.016 mol) (-)-BNP, c = 1000 ml; 
Schmp. (D.S.) 223"; Ausb.: 2.6 g (ca. 57 % d. Th.); Schmp. 151' (EtOH); [a]% = -19.8 (c = 0.94; 
EtOH); Hydrochlorid: Schmp. 279-281O (MeOH); [a]: = -28.3 (c = 0.37; MeOH). C,,H,,N,O, 
(343.4) Ber. C 66.4 H 7.34 N 12.2 Gef. C 66.6 H 7.12 N 12.4. 
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(+)4d Ansatz: a = 9.9 g (0.03 mol) 4d, b = 6.3 g (0.018 mol) (+)-BNP, c = 1300 ml; Schmp. (D.S.) 248'; 
Ausb.: 3.4 g (68 % d. Th.) hochviskoses 61; [a12 = +30.2 (c = 0.66; EtOH); Hydrochlorid: Schmp. 
243-244' (EtOH); [a12 = +27.3 (c = 0.35; MeOH). C,,H,,N,O, (331.4) Ber. C 65.2 H 7.60 N 12.7 
Gef. C 65.1 H 7.62 N 12.7. 

(-)4d Ansatz: a = 5.6 g (0.017 mol) (-)-angereichertes 4d, b = 5.2 g (0,015 mol) (-)-BNP, c = 1200 ml: 
Schmp. (D.S.) 248'; Ausb.: 2.8 g (ca. 65 % d. Th.) hochviskoses 61; [a]% = -29.9 (c =O.S8; EtOH); Hy- 
drochlorid: Schmp. 242-244'(EtOH); [al%=-27.0(c =0.31:MeOH). C,,H,,N30,(33l.4)Ber. C 65.2 
H 7.60 N 12.7 Gef. C 65.1 H 7.54 N 12.7. 
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