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'i-fber chirale Reduktionsprodukte optisch aktiver Barbiturate 
7. Mitt. Barbitursiiuredcrivate1) 

Aus dem Inatitut fur Pharmaseutiache Chemie der Universitiif des Saarlandes 

(Eingegangen am 25. September 1968) 

Die LiAlH,-Reduktion der N-methyherten Barbiturate Hexobarbital (Ia) und Methyl- 
phenobarbital (Ib) ergibt die Hexahydropyrimidinderivate IIa/IIb. Bei Durchfiiluung 
dieser Reduktion in Gegenwart von AlcI, entstehen dagegen die 2-0x0-hexahydropyrimi- 
dine IIIa/IIIb. Die LiAlH,-Reduktion von Pentobarbital (IVa) und Vinylbital (IVb) er- 
gibt die 2-0x0-hemhydropyrimidine Va/Vb, Thiopental (IVc) wird zur Thioverbindung 

Vc reduziert. 
Die erheltenen chiralen Reduktionsprodukta der entsprechenden optisch aktiven Barbi- 
turate drehen die Ebene dea polarisierten Lichtes in gleicher Richtung wie die Ausgangs- 

barbiturate. 

Reduction Products of optically active Barbiturates 
The reduction of the N-methylated barbiturates Hexobarbital (Ia) and Methylpheno- 
barbital (Ib) with LiAIH, yields the hexahydropyrimidine derivatives IIa/IIb. In the 
presence of AlCl, however this reduction leads to the 2-oxohydropyrimidines IIIa/III b. 
The reduction of Pentobarbital (IVa) and Vinylbital (IVb) with LiAlH, yields the 2-0x0- 
hexahydropyrimidines Va/Vb, Thiopental (IVc) is reduced to the thio-compound Vc. 
The reduction products of the optically active barbituratm rotate the plane of polarised 

light in the same direction as the original barbiturates. 

Im Rahmen von Untersnchungen zur K l a r q  der Konfiguration optisch aktiver 
Barbitursaurederivate haben wir diese der LiAlH4-Reduktion unterworfen. Hierbei 
interessierte besonders, ob die chiralen Reduktionsprodukte eine gleichsinnige oder 
entgegengesetzte Drehung wie die Ausgangsprodukte aufweisen wiirden. Es wurden 
die durch die friiher von unsa) beechriebene Spaltungsmethode gewonnenen Anti- 
poden der N-methylierten Barbiturate Hexobarbital (I a) und Methylphenobarbital 
(Ib) und die ,,seitenkettenaktiven" Barbiturate Pentobarbital (IIIa), Vinylbital 
(IIIb) und Thiopental (IIIc) eingesetzt, nschdem vorher an den Rscematen die 
giinstigsten Arheitsbedingungen studiert worderi waren. Vber die Ergebnisse SOU 
im folgenden berichtet werden. 

1) 6. Mitt.: J. Knabe, D. 8traup und C. Urbahn, Pharmazie 23, 522 (19GE). 
2) J. Enube und R. K ~ ~ r ,  Arch. Phannaz. 298, 1 (19G5); J. K d e  und K. Philipon, Arch. 

Pharmaz. 299, 231 (19GG). 
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1. LiAlH,-Reduktion von racem. und opt .  ak t ivem Hexobarb i ta l (  Ia) 
und  Methylphenobarbi ta l  ( Ib)  

Die N-methylierten Barbiturate I a  und I b  werden mit LiAlH, bis zu den Hexa- 
hydropyriniidinen I I a  bzw. I1 b vollig durchreduxiert : 

I1 I I11 

Ia, Ira, IIIa: R' = 0; R* = C H ~  

Ib, IIb, IIIb: R' = 0; R2 = CzH5 

Dimes Ergebnis ist analog dem der v6lligen Reduktion N-methylierter Hydan- 
toine mit LiAlH4, iiber die Wilk und C l o d )  berichtet haben. 

Die Hexahydropyrimidine IIa/II b konnten a m  dem Reaktionsgemisch durch 
praparative Schichtchrohlatographie isoliert und ah Hydrochloride kristallisiert 
werden, wobei I I a  mit 3 Mol HCl reagierte, denn a d e r  der Bildung des Dihydrogen- 
chlorides erfolgte Addition von HC1 an die isolierte Doppelbindung dea Carbozyklne. 
Optisch aktives 11s konnte als Base analysenrein erhalten werden. Optisch aktives 
I1 a und I1 b besitzen die gleiche Drehungsrichtung wie die Ausgangsverbindungen 
Ia/Ib, die spezifische Drehung von I I a  ist gegeniiber der von I a  nur geringftigig 
erhoht, die von I1 b, gemessen als Hydrochlorid, hat sich gegeniiber I b etwa ver- 
doppelt. Neben den Hauptprodukbn I Ia / I I  b waren in untergeordneter Menge 
nooh eine Anzahl weiterer Reduktionsprodukte entstanden, darunter auch solche 
mit geoffnetem Heterozyklus, die nicht naher untersucht wmden. Urn nach Moglioh- 
keit Nebenreaktionen zu unterdriicken und die Ausbeuten an I1 a/II b eu verbessern, 
wurden Is und I b  mit LiAlH, unter Zusatz der molaren Menge AlC1, umgesetzt. 
Dabei entstehen jedoch uberraschenderweise nicht die Hexahydropyrimidine I1 a /  
I Ib ,  sondern die 2-0x0-hexahydropyrimidine IIIa/III b. Die Lage der Carbonyl- 
gruppe ergibt sich einmal daraus, daD kein basischer Stickstoff vorhanden ist und 
zum anderen aus dem IR-Spektrum, das die Harnstoff-Carbonylbande hei 1680/om 
zeigt. I I Ia  und I11 b drehen die Ebene des polarisierten Lichtes in gleicher Richtung 
wie die Ausgangsverbindungen ; die spezifische Drehung von I11 a ist etwa doppelt 

*) J .  WiZk und W .  J .  Close, J. org. Chemistry 15, 1020 (1950). 
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589 
678 
516 
436 
405 
366 

so hoch wie die der Ausgangsverbindung (vgl. Tab. 1). Optisch aktives I I I b  kristalli- 
siert schlecht und konnte nicht analysenrein erhalten werden. Die spezifische 
Drehung der iiligen Substanz betrug [CX]~;~ = + 18,9O; [a]&, = + 68,8" (c = 7,2; 
abs. hhanol).  

+ 13,OOO + 13,68O + 15,56O + 28,08O + 34,78O + 47,57" 

Tabelle 1 

Spezifische Drehungen der Ausgangsprodukte Ia/Ib und der Reduktionsprodukte IIe*), 
IIIa sowie I1 b-Hydrochlorid (abs. Athanol) 

I - IIa 

+ 16,14O + 16,85" + 19,26" + 31,77O + 37,590 + 47,88" 

Is, 

+ 11,25" + 11,77O + 13,34" + 23,08" + 28,22O + 29,70" 

IIIa 

+ 21,42O + 23,OOO + 27,38" + 51,78O + 6 3 , s "  + 8844' 

I b  

+ 7,26O + 7,66O + 8,H0 + 14,48O + 18,240 + 23,71" 

IIb  * 2 HCl 

+ 16,35O + 17,50° + 20,72" + 38,74" + 46,92" + 63,31° 

2. L i A 1 H4- R e  d u k  t io  n v o n race  m. u n d opt .  a k t i v e m Pe  n t o b a r  b i  t a 1 (IV a), 
V i n y l b i t a l  (IVb) u n d  T h i o p e n t a l  (1Vc) 

Die nicht N-methylierten Barbiturate IVa-c werden durch LiAlH, auch in sehr 
grol3em Oberschd.3 nur bis zur Hexahydro-2-0x0-pyrimidinstufe reduziert. Ent- 
sprechend den Befunden von MurshaZZ4), der bei der LiAIH,-Reduktion von Pheno- 
barbital in 44proz. Ausbeute 2-0xo-5-athyl-5-phen~l-hexahydropyrimidin erhielt, 
wurden in guten Ausbeuten die zyklischen Harnstoffderivate Va, Vb urid Vc 
isoliert. 

I \' v 
IVa, Va: R = C2H5; X = 0 
IVb, Vb: R = CH=CHz: X =' 0 
IVC, VC: R = CzH,; X .= S 

*) Base in abs. Methanol gemessen bei 26'. 
') F.  J .  Marshull, J. Amer. chern. SOC. 78, 3690 (19%). 
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+ 5,00' + 6,10° + 6,02" + 9,69O 

- 
- 

Die Drehungsrichtung der Ausgangwerbindungen IVa-c bleibt bei allen drei 
Reduktionsprodukten Va-c erhalten, der Drehbetrag wird groBer, und zwar erhoht 
sich die spezifische Drehung gegeniiber der der Ausgangsprodukte bei V a  urn etwa 
ein Drittel, bei V b  um etwa die Hiilfte, hei Vc ist die spezifische Drehung gegeniiber 
IVc fast verdreifacht (vgl. Tab. 2). 

+ 14,12O + 14,7S0 + 16,83O + 28,81° 

+ 44,92O 
+ %WO 

Tabelle 2 

Spez. Drehungen der Ausgangsprodukte IVIL-c und der Reduktionsprodukte Va-c (abs. 

20 

589 
578 
546 
436 
405 
365 

[a],, IVa 

+ 3,35O + 3,690 + 4,67O + 7,m0 + 9,B0 + 13.06O 

Va 

+ 4,56O + 6,M0 + 6,66O + 10,36O + 12,260 
+ 16,77O 

Athanol) 

IVb i Vb 

- 10,62" 
- 11,03" 
- 12,40" 
- 19,4S0 
- 23,09" 
- 30,77 O 

- 15,71° 
- 16,42" 
- 18,45" 
- 28,79O 
- 34,03O 
- 41,56O 

Die pharmakologischen Eigenschaften fiinf-, sechs- und siebengliedriger zykli- 
scher Hrtrnstoffe murden vor hvrzem von Lie% und KumZer5) untersucht. Die 
pharmakologische Testung einiger hier angefiihrter Reduktionsprodukte ist vor- 
gesehen*) . 

Wir danken dem Fonds der Chemie fiir die Forderung unserer Arbeiten und der Deut- 
schen Forschungsgemeinschaft fiir die Beschaffung eines lichtelektrischen Priizisiona- 
polarimeters und eines Beckman-Spektralphotometers IR 5. Fiir die tfberlassung von 
Chemikalien danken wir den Firmen Abbott Laboratories (Pentobarbital), Boekinger u. 
Sohne, Mannheim (Chinin), Byk Gulden Lomberg (Vinylbital), Fmbenfabriken Buyer 
(Hexobarbital, Methylphenobarbital) und Prom& (Thiopental). 

IV. a. dankt der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur ein Stipendium. 

Beschreibung der Versuche 

1. LiAlH,-Reduktion von racem. und von (+ ) -Hexobarb i t a l  (Ia) 
3 g racem. Ia wurden nach und nach in eine Lther. Losung von 1,5 g LiAIH, eingetragen 

uud unter RiickfluB 60 Std. erhitzt. Nach Zers. mit Eiswasser wurde der Ather abgetrennt, 
die atherische Losung mit 2 n HC1 ausgeschuttelt und nach Alkalisieren mit Natriuni- 
carbonat und Ausiithern ein oliges Basengemisch erhalten. Das DC zeigte 4 Flecke (FlieD- 
mittel : CycIohexen/Chloroform/Diiithylamin 5 : 4 : 1). Durch prLp. Schichtchromatogra- 
phie (Kieselgel HF,,, ,,Merck", Schichtdicke 1,7 mm) gelang es, die olige Base IIa (Rf 0,45) 
rein zii erhalten. Durch Einleiten von HCl in die Ltherische Losung wurde IIa-Dihydro- 
chlorid hergestellt, wobei sich auBerdem HC1 an die Doppelbindung der Cyclohexenylgruppe 

*) Die Untersuchungen sollen im Institut fi ir  Pharmakologie und Toxikologie der Universitiit, 

") B. J .  Lien und W. D. Kumler, J. Med. Chem. 11, 214 (1968). 
Direktor Prof. Dr. W. Rummd, durchgefuhrt nerden. 
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anlagerte. Nach Umkristalliation aus h,hanol/Bther, Schmp. 184--187O, Ausbeute 0,s g 
(21 yo d. Th.). 

C,d%tiNzCla (30396) Ber.: C 47,47 H 8,30 
Gef.: C 47,54 H 7,84 

IIa-Pikrat wurde in 3 0 p r O Z .  Essigsiiure hergestellt, Schmp. 188-188". 

C,,H,,N,O, (423,4) Ber.: C 51,07 H 5,95 
Gef.: C 51,22 H 6,OO 

Bei der analogen Reduktion von (+)-Hesobarbital [(+)-I&], [a]& = + 13,61 O, konnte 
die rechtsdrehende Base I I a  (Drehg. vgl. Tab. 1) analysenrein gewonnen werdm. 

C,*H,*N, (19493) Ber.: C 74,17 H 11,41 
Gef.: C 74,07 H 11,M 

Spezifische Drehung (abs. Methanol, 1 dm-Rohr, 26O) 
c = 3,352; a6,* = + 0,665O; = + 0,645'; a43(1 = + 1,065O; ado, = + 1,260"; asas 

= + 1,605". 

2. LiAlH,-Reduktion von racem. und von (+) -Methylphenobarb i ta l  (Ib) 
3 g racem. I b  wurden wie oben beschrieben (vgl. 1.) rnit LiAlH, reduziert. Daa DC der 

Basenfraktion zeigte 4 Flecke. Durch priip. Schichtchromatographie konnte die olige Base 
I I b  (RF 0,43) rein erhalten werden. I I b  wurde durch Eiuleiten von Chlorwaaserstoff in die 
ather. Liisung in daa Hydrochlorid iiberfiihrt; es schmolz nach Umkristdliaation a m  
AthanollAther bei 15&158O, Ausbeute 0,7 g (21% d. Th.). 

C,,H,,N,Cl, (277,2) Ber. : C 56,32 H 8,OO 
Gef.: C 56,35 H 8,06 

Analog wurden 1,5 g (+)-Ib, [a]& = + 7,66', rnit 0,8 g LiAIH, reduziert. Nach priip. 
Schichtchromatographie d e n  0,4 g (+)-IIb (24% d. Th.) erhalten, die ebenfalle in 
das Hydrochlorid verwandelt d e n ,  Schmp. 164'. 

C,,H,,N,CI, (277,2) Ber. : C 66,32 H 8,OO 
Gef.: C 55,87 H 7,83 

Spezifische Drehung O) 

c = 0,916; = + 0,160'; a6,' = + 0,190"; alas = + 0,355'; = + 0,430°; 
= + 0,580". 

3. LiAlH,-Reduktion von racem. und von (+ ) -Hexobarb i t a l  (Ia) in Gegen- 
war t  von AlCI, 
2 g racem. Ia wurden nach und nach in eine Ether. Lijsung von 1,2 g LiAlH, und 4,2 g 

AlC1, eingetzagen und unter RiickfluD 48 Std. erhitzt. Nach Zen. mit Eiswasser und 
Alkalisieren mit Natriumcarbonat wurde rnit Ather ausgeschuttelt und die iitherische 
Losung nach Trocknen iiber Natriumsulfat i. Vak. eingeengt. IIIa fie1 kristallin an und 

a) Die Drehungen wurden im 1-dm-Rohr bei 20' in abs. Athanol im LEP. A 2 der Fa.CurZ Zeiss 
gemessen. 
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schmolz nach Umkristallisation am &her/Petroliit,her bei 106-107°. Ausbeute 1,l g 
(62% d. Th.). 

C,,H,,N,O (208,3) Ber.: C 69J9 H 9,68 
Gef.: C 69.26 H 9,46 

Analog wurden 2 g  (+)-Ia, 
(57% d. Th.), Schmp. 80-82". 

+ 11,77O, reduziert. Es fiel l,Og (+)-IIIa an 

C,,H,,,NzO (208,3) Ber.: C 69,19 H 9,68 
Gef.: C 69,20 H 9,61 

S p e z if  i s c he Dr  e hu ng 8, 

a366 = + 1,615'. c = 1,826; ag,,, = + 0,420"; ag16 = + 0,500'; alS6 = + 0,945O; a 4 0 6  = + 1,176"; 

4. LiA1H4-Reduktion von racem. Methylphenobarbital  (Ib) i n  Gegenwart 
'von  AlCl, 
3 g racem. I b  wurden analog 3. mit 2 g LiAlH, und 6,4 g AlC1, umgesetzt. IIIb, daa 

zuniichst als 61 anfiel, kristallisierte raach durch. Nach Umkristallisation aus Ather/Petrol- 
iither Schmp. 112-114O. Ausbeute 1,65 g (65% d. Th.). 

C,,H,,N,O (218,3) Ber.: C 71,62 H 8.31 
Gef.: C 71,51 H 8,20 

5. LiAlH,-Reduktion von racem. und von (+ ) -Pen toba rb i t a l  (IVa) 
6 g r m m .  IVa d e n  nach und nach in eine iither. Liisung von 4 g LiAlH, eingetragen 

und unter Riiokfld 48 Std. erhitzt. Nach der ublichen Aufarbeitung wurde ein echlecht 
kristalliaierendea gelblicheg 01 erhalten. Die Krietdkation aua Ather/Petroliither ergab 
Va, Schmp. 126O, Anabeute 1,4 g (27% d. Th.). (Lit.'): Schmp. 126", Ausbeute 8% d. Th. 
nech Dest. i. Vak.). 

Unter gleichen Bedingungen d e n  5 g (+)-IVa, [a]& = + 3,59", mit 3,3 g LiAIH, 
redueiert. Es fiel 1,0 g (+)-Va an; Schmp. 123-124O, Auebeute 23% d. Th. 

CllH,zNLNBO (198,3) Ber.: C 66,62 H 11,18 
Gef.: C 66,46 H 11,13 

Spezifische Drehung6) 

a365 = + 0,460". 
= 2 , ~ ;  a6,g = + 0,1700; aSIr = + 0,190"; a438 = + 0,296"; a405 = + 0,350"; 

6. LiAlH,-Reduktion von racem. und  (-)-Vinylbitel (IVb) 
3,5 g racem. IVb wurden analog 5. mit 2,4 g LiAlH, umgeaetzt. Vb fiel histallin an 

und wurde &us Ather/Petroliither umkrishllisiert. Schmp. 135-137", Ausbeute 2,O g 
(65% d. Th.). 

C,,H,,,N,O (196,3) Ber.: C 67,31 H 10,27 
Gef.: C 67,42 H 10,43 
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Unter gleichen Bedingungen wurden 3,5 g (-)-IVb, [a] E;8 = - 11,03, reduziert. Es 
fielen 2 ,Og  (-)-Vb an (63% d. Th.), Schmp. 125-126'. 

C,,Hz,,K20 (198.3) Ber.: C 67,3l H 10.27 
Gef.: C 67,73 H 10.21 

S pe z if is c h e  D r  e h u n g  6, 

a385 = - 1,025". 
c = 2,466; ag7* = - 0,405'; aj16 = - 0,455"; ala6 = - 0,710'; apoj = - 0,820'; 

7. LiAIH,-Redukt ion  v o n  racem. u n d  ( + ) - T h i o p e n t a l  (1Vc) 
2 g ramm. IVc wurden analog 5. mit 1,3 g LiAlH, umgesetzt. Vc fie1 kristallin an und 

wurde aus Ather/Petrolather umkristallisiert. Schmp. 120-122", Ausbeute 1,3 g (73% 
d. Th.). 

C,,H,,N,S (214.3) Ber.: C 61,63 H 10,34 
Gef.: C 61,48 H 10,53 

Analog wurden 1 g (+)-IVc, [a]& = + 5J0, reduziert. Es fielen 0,55 g (+)-Vc an 
(62% d. Th.), Schmp. 117-119'. 

C ,,H,,N,S (2 14,3) Ber.: C 61,63 H 10,34 
Gef.: C 61,65 H 10,21 

Spezif ische Drehunge)  
c = 2,638; a578 = + 0,390'; aga6 = + 0.445'; a436 = + 0,760'; aaO5 = + 0,910'; 

a365 = + 1,185". 

Die Elementaranalysen wurclen im Institut fur Organische Chemie der Univemitat des 
Saarlandes, Direktor Prof. Dr. B. lktert, nach der Methode WuZisch7) ausgefiihrt. Die 
IR-Spektren wurden mit dem Beckman-Spektralphotmeter I R  5 aufgenommen, Schmp. 
am Kofler-Heiztisch-Mikroroskop. 

') W .  Waliech, Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 

A w h r i f t :  Prof. Dr. J. Knabe, 66 Saarbriicken, Im Stadtaald. [Ph 6461 




