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(Eingegangen am 14. April 1969) 

Es =den aus razemischer or-Bromisovaleriansiure die D- und L-Isomere dargestellt und 
uber die optisch aktiven Chloride mit Harnstoff D- und L-Bromisoval synthetisiert. Die 
krampfunterdriickende Wirkung an der Maus nach Gabe von Pentetrazol war beim L-Brom- 

isoval etwa 3mal grooer als beim D-Bromisoval. 

Synthesis and Properties of the Optically Active Bromisovals 
D- and L-Isomers from racemic or-bromoisovalerianic acid were prepared and changed 
into the chlorides, which with urea gave D- and L-bromisoval. The antispasmodic effect 
of T,-bromisoval after application of pentetrazol to  mice was approximately 3 times 

higher shat of to  n-bromisoval. 

Es scheint haufig der Fall zu  scin, da13 bei Hypnotika mit asymmetrischen Struk- 
turen die einzelnen Enantiomere verschieden wirksam sind. Beim Piperidindion( 2 4 )  
Methyprylon (entspr. Noludarm ist, die (+)-Form die wirksamerel), ebenso beim 
Piperidindion(2,6) Glutethimid (entspr. Doriden@) 2, und beim Barbiturat Hexo- 
barbital (entspr. Evipanm) 3). Nichts bekannt war uns iiber die Wirkung der optisch 
aktiven Bromisovnle, denn verwendet wird stets das razemische Produkt (entspr. 
BromuralB). 

Da weder der saure noch der basische Charakter des a-Bromisovalerianylcarb- 
amids geniigend ausgepragt ist, gelang trotz zahlreicher Versuche eine Trennung 
des Razemates in seine Antipoden uber cine Salzbildung rnit optisch aktiven Siiuren 
bzw. Rasen nicht. Es muI3ten daher die (+)- und (-)-a-Rromisovaleriansaure dar- 
gestellt und ohne Razemisierung mit Harnstoff umgesetzt werden. 

Zur Darstellung der optisch aktiven a-Bromisovaleriansauren sind mehrere Ver- 
fahren beschriaben worden. Wir verwendeten nach 4, zur Gewinnung der (--)-Same 
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das Cinchonidinsalz und kristallisierten dieses wiederholt aus Aceton um. Zur Ge- 
winnung der (+)-Saure wurde die Mutterlauge der ersten Kristallimtion des (-)- 
Saure-Cinchonidinsalzes verwendet, nur mul3te die freie Saure dazu durch Vakuum- 
destillation gereinigt werden. Sie wurde dann ent~prechend~) in wal3riger Losung 
mit Brucin umgesetzt, wobei das (+)-Saure-Brucinsalz als das schwerer losliche 
gewonnen wurde. Nach siebenmaliger Umkristallisation anderte sich die Drehung 
der freien (+)-Saure nicht niehr und der Drehwert entsprach dem der (--)-Same 
([ol]gO f 23", Benzol). Der rechtsdrehenden Saure kommt die D-, der linksdrehenden 
die L-Konfiguration zuG). 

Die optisch itktiven Saurechloride wurden mit iiberschiissigern Harnstoff bei 
Raumtemperatur umgesetzt und die gewonnenen D- und t-Bromisovale mehrmals 
aus siedendem Wasser umkristallisiert. Die spezifische Drehung der reinen optisch 
aktiven Formen liegt bei + bzw. - 29,5" (Methanol), der Schmelzpunkt bei 165", 
wobei man unterm Mikroskop bei 120" eino Umlagerung der langen Nadeln in 
feinere und bei 160" die Bildung derber Nadelbiischel beobachtet. Das razemische 
Produkt schmilzt bei 160". 

Die 1951 von Senoh, dargestellten (+)- und (-)-Formen des Broiuisouals hatten 
eine Drehung von 26" (Methanol)'). 

P h a r m a k o 1 o g i s c h e Pr ii f u n g ") 

Da bei den als Versuchstieren verwendeten Mausen die Narkose erst bei der sehr 
hohen Dosierung von 200 mg/kg L),L-Bromisoval, i. p. in Cremophorsuspension 
verabreicht, eintrat, diese Dosis aber der langsamen Eliminierung der Substanz 
wegen bereits letal wirkte, kam als Testmethode die Messung der Hemmwirkung 
a d  die Krampfhaufigkeit nach Gabe eines Analeptiltums in Frage. Die Versuchs- 
tiere erbiolten eine Pentetrazoldosis, die bei 100 yo der nicht mit Bromisoval he- 
handelten Kontrollgruppe einen eindeutigen Krampfanfall erzeugte. Die Test- 
substanzen wurden in steigender Dosierung mehreren Versuchsgruppen verabfolgt. 
Piir jede Gruppe wurde die Anzahl Tiere registriert, die keinen Krampfanfall zeig- 
ten, und daraus die mittleren Hemmdosen (ED 5n) berechnet. Die GroBenordnung 
der erforderlichen Bromisovaldosis war in Vorversuchen bestinimt worden. Das 
Ergebnis der Hauptversuche ist in Tabelle 1 dargestellt. 

*) Die pharmakologiache Priifung wurde am Pharmakologischen lnstitut der IJnivexsitat 
Tiibingen, Leiter Prof. Dr. F. Lembeck, durchgefiihrt. Wir danken den Herren Doz. Dr. D. 
Winne und Dr. H .  Ochnenfahrt fur die Beratung und Unterstiitzung. 
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Substanz Pentetrazol 
mdkg  mglkg 

D-Form 120 104 
142 104 
200 104 

r,-Form 42 104 
46 104 - 71 104 

104 
~ ~ ~~~ ~ 

142 

Krampf- 
Anzahl uicht hemmung 
Tiere gekrampft gekrampft bei yo Tieren + 

5 29,4 1 
10 353 1 
11 64,7 0 

10 7 3 30,0 1 

10 0 100,o 0 

l7 ;: 28 I 

17 1 14 3 ~ 17,5 4 

27 I 8 I 19 70,4 0 

17 1 6 

__ ~ 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 

Kontrolle 0 104 30 I 30 

' 60,O Saure + 98,4 Base 
60,0 Salz 
458  ,, 
328 ,, 
23,6 ,, 

11,o ,, 
5,5 ,, 

i 

17,o ,, 

0 0 29 

62,O I 47,O 
34,o 

, 25,0 
18,5 
13,O 
790 I 

398 

- 6,9" 

- 19$ 

1 - 11 , r  
1 - 15,3" 

- 23,2' 
I - 26,4" 

- 27,6" 
-- 27,6" 

*) Vgl. L. Cavalli-rSforza, Crundbegriffe der Biometrie, G. Fischer Verlag, Stuttgart 1964. - 
Wir danken Herrn Dr. H. Ochsenfahrt fiir die Rereohnung. Einzelheiten siehe Dissertation 
W. Lang. 
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( + ) - a - Br o ni is o v a1 e r i a n s a ur e 
Der Ruckstand (84,O g) der zweiten Kristdlisation des (-)-Saure-Cinchonidin-Salzes 

wurde zerlegt und die SLurefraktion bei 85" und 1 Torr destilliert. Zwischen 85" und 90" 
gingen 27,3 g uber. Sie wurden in 200 ml Ather gelost und die Losung zu einer Suspension 
von 58,9 g Brucin in 4300 nil Wasser von 30" gegeben. Unter Riihren entstand eine Mare 
Losung, die bei 30°/15 Torr auf die Halfte eingeengt wurde. l m  Kiihlschrank fielen 54,O g 
eines feinkristallinen Niederschlages des (+)-Slure-Brucin-Salzes aus. 

Dieses wurde autl Wasser wiederholt umkristallisiert. Zur Messung der Drehung wurden 
jeweils 2 g des Kristallisates zerlegt und die Saure mit &her extrahiert. Ausbeuten und 
Drehwerte : 

Kristallisation 

1. 
2. 
3 .  
4. 
5 .  
6. 
7. 
8. 
9. , 

- '  ~~ 

Eingesetxt g 

273 Slure + 58.9 Base 
52,O Salz 
37,O ,, 
30,7 ,, 
26.2 ,, 
21,5 ,, 
182 ,, 

8,5 ,, 

~ 

12,5 ,, 

1 Ausbeute g Salz I der Saure 
- _ _ -  ___- 
I 

I 
54,O + 8,6" 
39,O + 11,5 

I 32,7 ' + 17,4" 
27,7 , + 22,3' 
23,O + 24,8" 
19,7 + 25,9" 
14,O + 26,6" 
10,o + 27,6" 
5,0 + 27,6" 

(-)- und (+) -Bromisoval  
1,9 g (-)-a-Bromisovaleriansiiure bzw. 2,5 g (+)-Saure wurden mit 2,0 g bzw. 2,6 g 

Thionylchlorid und je 2 Tropfen Dimethylformamid 30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt, 
d t~s  uberschiiwige Thionylchlorid bei Raumtemperatur und dann die Saurechloride bei 
48' und 12 Torr dcstilliert. Ausbeute 00 bzw. 54% d. Th. 

1,45 g (-)-a-Bromisovaleriansaurechlorid bzw. 1,8 g (f )-Shrechlorid wurden mit 0,72 g 
bzw. 0,90 Harnstoff gemischt; der Ansatz wurde 24 Std. stehengelassen, dann mit 20 ml 
Wasser versetzt, mit gesiittigter NaHC0,-Losung neutralisiert, abgesaugt und am sieden- 
dem Wasser umkristalli~iert. Ausbeute nach der 1. Umkristallisatiom etwa 35 yo. 

Ansehrift: Prof. I)r. H. Autrrhoff, i 4  Tiibingen, Wilhelmstr. 27. [Ph 7211 


