
308175 Barbitursiiurederivate 313 

J. Knabe und N. Franz 

Barbitursslurederivate, 19. Mitt.') 

5-Athyl-5-propyl- 1 N-methylbarbiturdure 

Bei allen von uns bisher synthetisierten chiralen Barbituraten ergab die pharrna- 
kologische P r i i f ~ n g ~ . ~ ~ ) ,  dal3 irnrner dann das in A thanol (tkdrehende S-Enantiorner 
die groBere narkotische Wirksamkeit besitzt, wenn einer der C-5-Substituenten 
eine Methylgruppe ist. Wird diese Gruppe durch eine Athyl- oder Propylgruppe 
ersetzt, so hat das R (-)-Enantiomer die grofiere narkotische Potenz (vgl. Tab. 1). 

Tab. 1: Narkotische Wirksamkeit chiraler N-Methylbarbiturate 

R' R2 Narkotisch wirksamer*) 

CH3 0 s (+I 

CH3 Q s (+I 

CH3 0 s (+I 

C2HS 0 R (-) 

C2H5 0 R (-1 

C2HS 0 R (-) 

R (-)**) 

*) Drehung in bithanol bei 589 nm 
**) Das S (+)-Enantiomer wirkt krampferregend 4) 
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Wir haben nun die Enantiomere von 5-8thyl-5-propyl-N-methylbarbitursaure (4) 
synthetisiert in der Annahme, daB in diesem Falle beide Enantiomere etwa gleiche 
narkotische Wirksamkeit aufweisen sollten. 

4 

Zur Synthese von chiralem 4 wurde 1 in die Enantiomere gespalten, diese 
mit Diazomethan zu 2 verestert und der Ester mit Methylharnstoff zu 3 kondensiert, 
aus dem durch saure Hydrolyse 4 erhalten wurde. 

Die Synthese von razemischem 1 erfolgte durch Cyanierung von a-Bromvalerian- 
saureathylester und anschlieBende Alkylierung mit X thylbromid. Shonle und Dorclns) 
geben fur razemisches 4 Schmp. 943-95' an; wir fanden, dab reines 4 bei 99-100" 
schmilzt. Der Schmp. der 4-Enantiomere liegt bei 130'. h e  absolute Konfiguration 
der CEnantiomere ist noch nicht bekannt; sie laat sich aus den OED- und CD-Spek- 
tren nicht ableiten. 

Die pharmakologische Priifung von optisch aktivem 4 an weiblichen Wistar-Ratten 
hatte ein uberraschendes Ergebnis6). Bei i.v. Injektion von 50 mg/kg des Natriumsalzes 
betrug die Narkosedauer bei (-)-4 180 Min., bei (+)-4 dagegen nur 20 Min. Das 
(-)-Enantiomer besitzt demnach eine neunmal starkere narkotische Potenz als die 
(+)-Verbindung. Dieses Ergebnis ist auch insofern uberraschend, als andere Autoren') 
bei der Priifung der Enantiomere von 5-~thyl-5-butyl-N-methyl-barbiturs;iure keine 
nennenswerten Wirkungsunterschiede feststellen konnten. 

Wir danken dem Fonds der Chemie fur die Forderung dieser Untersuchungen. 

. 
Beschreibung der Versuche 

Athyl-propyl-cyanessigsaure ( 1) 

230 g (1,l Mol) atBrom-valeriansaureathylester wurden mit NaCN in trockenem DMSO nach') 
umgesetzt. Ausbeute: 114,2 g (67 % d Th.) Propyl-cyanessigsaurdthylester; Sdp.o,s 60",(Lit.') 
Sdp.15 105-11OO). 

~~ 

5 H.A. Shonle und W.J. Doran, J .  Amer. chem. Soc. 58. 1358 (1936). 
6 W. Rumrnel und H.P. Buch, Privatrnitt. 
7 E.C. Kleidcrer und H.A. Shonle, I. Amer. chcm. Soc. 56. 1772 (1934). 
8 L. Friedmann und H. Shechter, J .  org. Chemistry 25, 877 (1960). 
9 E. Fischer und W. Brieger, Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 1517 (1915). 
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CsH13N02 (155,2) Ber.: C 61,9 H 8,44 N 9,O; Gef.: C 61,7 H 8,38 N 9,O. 

Na in 270 ml absol. CzH50H mit 82 g (0,75 Mol) Athylbromidalkyliert ( 5  h; 60'). Ausbeute: 
94,s g (74,s % d. Th.) khyl-propyl-cyanessigsaureathylester; Sdp.0,B 55', (Lit.") Sdp. 226- 
229'). 

CIOHI~NOZ (183,3) Ber.: C 65,s H 9,35 N 7,6; Gef.: C 65,9 H 9,38 N 7,8. 

KOH 6 h zum Riickflul) erhitzt. Das Athanol wurde abgezogen, der Ruckstand in 480 ml Eis- 
wasser aufgenommen, mit 50 proz. HzSO4 angesauert und 1 ausgeathert. Destillation ergab 
60 g 1 (86 % d. Th); Sdp.o,s 112-113', farbloses 61. 
CsH13NO2 (155 ,2)Ber . :C61,9H8,44N9,0;Gef . :C62,1  H8,48N9,1. 

Rarematspaltung 

Razemische bzw. mit einem Enantiomer angereicherte Saure wurde mit der aquimolaren Menge 
optisch aktivem threo-l-Phenyl-2-aminopropandiol-( 1,3) (Threobase) in Wasser zum Diastereo- 
isomerensalz umgesetzt. Das Kristallisat wurde 2mal aus Wasser umkristallisiert (Schmp. 1 60°), 
danach in 10 proz. HCI gelost, die Saure ausgeathert und destilliert. Aus 50 g (0,32 Mol) 1 wurden 
mit (-)-Threobase 10,4 g (+>I (41.5 % d. Th.); Schmp. 30-37'; [a]:= + 3,34' c = 4,34) und 
anschlieaend mit (+)-Threobase 8,4 g (-1-1 (-33 % d. Th.); Schmp. 29-38'; [&= -3.66' 
(c = 3,15) erhalten. 

Optisch aktive Cyanessigaiuremethylester 2 

Die optisch aktiven Cyanessigsauren 1 wurden mit atherischer Diazomethanlsg. bis zur anhaltcnden 
Gelbfarbung versetzt und die Ester 2 destilliert. (+>I ergab (+>2 (87 % d. Th) ;  Sdp.o.3 52,s'; 
[a]:: = + 3,7' (c = 4,45). (->l ergab (-)-2 (90 % d Th.); Sdp.o,?s 48O [a]:= -4,3' (c = 4,04). 

107 g (0,69 Mol) Propyl-cyanessigsaureathylester wurden in einer Lsg. von 16,6 g (0,72 gAt) 

82,s g (0,45 Mol) Athyl-propyl-cyanessigsiureathylester wurden in 560 ml 10 proz. athanol. 

CgH15NOz (169,2) &I.: C 63,9 H 8,93 N 8,3 
(+)-2 Cef.: C 63,s H 8,94 N 8,s 
(->2 Cef.: C 63,8 H 9,03 N 8,2. 

Razemische und optisch aktive 6-Iminobarbiturate 3 

1 Aquiv. Xthyl-propyl-cyanessigsaureathylester bzw. opt. akt. Methylester 2 und 4 Xwiv. 
Methylharnstoff wurden in absol. CzHg OH bzw. CH30H gelost und bei 50' 2 Aquiv. Na als 
10 proz. Alkoholatlsg. wahrend 1 h zugetropft. Danach wurde 23 h zum Ruckflul) erhitzt. 
Zur Isolierung von 3 wurde der Alkohol entfernt, der Ruckstand in Eiswasser aufgenommen, 
mit Essigsiure neutralisiert, mit NaHCO3-Lsg. versetzt und ausgefallenes 3 umkristallisiert. 
Raz. 3: (75 % d. Th.); Schmp. 108O (Athylacetat/Petrolather). 
(+)-3: aus (+>2 (77 % d. Th.); Schmp. 139' (Athanol/Wasser); [a];: + 6,6' (c = 2,lO). 
(->3: aus (->2 (80,5 % d Tk); Schmp. 139' (bi than~l/Wasser) ; [~]~.  = -6,s' (c = 2,24). 
C L O H ~ ~ N ~ @  (211,3) Ber.: C 56,9 H 8,11 N 19,9 

Gef.: C 56,8 H 8,20 N 19,6 
Get:  C 57,O H 8,22 N 19,6 
Gef.: C 56,8 H 8,26 N 19,s. 

raz. 3 
(+>3 
(-)-3 

10 M. Conrad, Liebigs Ann. Chem. 340, 318 (1905). 
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Razemische und optisch aktive Barbitursauren 4 

Die 6-Iminobarbiturate 3 wurdenin 5N HzS04 4-5 h auf 120’ erhitzt; beim Erkalten aus- 
kristallisiertes 4 wurde aus Xthanol/Wasser umkristallisiert. 
Raz. 4: (80,s % d. T h ) ;  Schmp. 99-100’ (Lit.’) 94.5-95’). 
(+)4: aus (3-3 (95 % d. Th.); Schmp. 130-131’; [a]” - + 1,23’ (C = 4,231. 
(-)-4: aus (+)-3 (95 % d. Th.); Schmp. 130--131’; [a],, - -1,25’ (c = 4,15). 

CIoHl6Nz03 (212,3) Ber.: C 56,6 H 7,60 N 13,2 
Gef.: C 56,6 H 7 3 3  N 13,2 
Gef.: C 56,6 H 7,63 N 13,s 
Gef.: C 56,9 H 7,65 N 13,O 

Spezifische Drehungen: Lichtelektrisches Prazisionspolarimeter LEP A2, Carl Zeiss; absol. 
CzHsOH. Schmelzpunkte: Kofler-Heiztisch-Mikroskop und Mettler FP 1. 

IJI 

raz. 4 
(+)4 
(94 

(Eingegangen am 27. Januar 1975). 

Anschrift: Prof. Dr. J. Knabe, 66 Saarbriicken, Fachrichtung Pharmazeut Chemie der Universitat, 
Im Stadtwald. [K-Ph 371 

Buchbesprechungen 

Enzymkinetik von J.  Ahlers, A. Arnold, Fr.R. von Dohren und H.W. Peter, 92 Abb., IX, 
188 S., F’reis DM 24,-; Gustav Fischer Verlag, Stuttgart 1974. 

Dicse programmierte Einfuhrung in die Enzymkinetik will quasi in einem Schnellkursus 
den Leser rnit dem notwendigen theoretischen und praktischen (= mathematischen) Hand- 
werkszeug vertraut machen, so daO nach Durcharbciten des Buches kinctische Messungen 
selbstandig ausgewertct und interpretiert werden konnen. Vorausgesetzt werden Grundkennt- 
nisse der Chemie und Biochemie. 

Das Buch ist in 143 Lernschrittc aufgeteilt, davon 20 in Verzwcigungen, denen jeweils ein 
Test unterschiedlicher Art und Schwierigkeit angeschlossen ist. Im Antwortteil folgen je nach 
Antwort (richtig odcr falsch) Hinweise auf folgendc oder friihere Lernschritte. In einem Test 
am Ende einzelner Kapitel und im AbschluDtevt am Ende des Buches wird iiberpriift, ob die 
Lernziele der einzelnen Kapitel erreicht wurden. Der Wissensstoff in den einzelnen Lernschritten 
ist lexikalisch knapp formuliert. 45 Literaturzitate verweisen auf Lehrbiicher, Monographien 
und Originalarbeiten. 

fur ein und zwei Substrate, die Bestimmung von [ES] iiber Determinanten, die Enzymhemmung 
(kompetitive, nichtkompetitive, Substratiiberschufihemmung etc.), Enzym-Aktivatoren, der 
EinfluD des pH-Wertes auf die kinetischen Konstanten, gruppenspezifische Hemmstoffe, Modelle 
fur die Wirkungsweise von Liganden auf das Enzymprotein (“induced-fit”-Theorie, Sequential-, 
Symmctrie- und “slow-transition”-Modell), der Kooperativitatsindex mit Hill-, Scatchard- und 
Klo tz-Auftrag. 

In den Kapiteln werden u.a. behandelt: die Michaelis-Menten- und die “Steady-State”-Theorie 




