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Joachim Knabe und Wolfgang Wunn* 

Barbitufiurederivate, 21. Mitt.') 

Korrelierung v o n  Methylhexethal rnit Methylcyclobarbital 

Die Ableitung der Konfiguration von optisch aktiven N-Methylbarbituraten mit 
einem Phenyl- oder einem A-1-Cyclohexenyl-substituenten in 5-Stellung ist durch 
Vergleich der ORD- und CD-Spektren moglich2). Bei 5,5-Dialkylbarbituraten fuhren 
die chlroptischen Verfahren nicht zum Ziel, da die Drehbetrage der Enantiomere so 
niedrig sind, dal3 kein aussagekriiftiges O R D  oder CD-Spektrum erhalten wird. Aus 
diesem Grunde sollte Methylhexethal (1) auf chemischem Wege mit Methylcyclo- 
barbital (2) korreliert werden. 

1 2 

Vorunters~chungen~) hatten ergeben, daI3 bei der Ozonisierung von 2 unter verschie- 
denen Bedingungen zwar unter anderem eine Aufspaltung des Cyclohexenylringes 
erfolgt, daf3 aber das Ozonolyseprodukt nicht gefaf3t werden kann, wed spontan Eli- 
minierung des C6-Substituenten erfolgt. Dies ist offenbar auf die beiden dem C-5 
benachbarten polaren Saureamidgruppen zuriickzufihren. Aus diesem Grunde wurde 
2 durch Reduktion mit LiAlH4/AlC13 in das Hexahydropyrimidon 3 uberfihrt4) 
(Ausb. 60 % d. Th.) und dieses der Ozonolyse unterworfen. Die Reduktion des 0 2 0 -  
nolyseansatzes mit NaBH4 ergab das gewiinschte Diol4 in 35proz. Ausbeute. Beim 
Erhtzen von 4 mit Methyltriphenoxyphosphoniumjodid5) und NaBH3CN in Hexa- 
methylphosphor~iiuretriamid~)~) entstand I-Methyl-5-athyl-5-( 1 '-hexenylkhexa- 
hydropyrimidon-(2) (S), das rnit Pd/C zur 5-Hexylverbindung 6 hydriert wurde. Das 
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auf diesem Wege erhaltene 6 ist mit dem durch LiAlH4/AIC13-Reduktion von 1 er- 
haltenen Hexahydropyrimidon identisch (IR, NMR, MS). 

Die aufgefuhrte Reaktionsfolge eroffnet einen Weg zur Bestimmung der absoluten 
Konfiguration von optisch aktivem 1. 

Wir danken dem Fonds der Chemie f i r  die Forderung dieser Untersuchungen. 

Experimenteller Teil 

I-Methyl-5-othyl-5-(I '-cyclohexenyl)-hexahydropyrimidon-(2) (3) 

10,8 g (0,043 mol) Methylcyclobarbital (2) wurden nach und nach in eine ather. Losung 
(250 ml) von 25,2 g (0,19 mol) AIC13 und 5,8 g (0,15 mol) L i A l b  eingetragen und 48 h unter 
Ruckfluf3 erhitzt. Nach Zersetzen der Reaktionslosung mit Eiswasser und Alkalisieren mit NaOH 
wurde mit Ather ausgeschuttelt. Die ather. Losung wurde uber Na2S04 getrocknet und einge- 
engt. Nach Kristallisation aus AtherlPetrolather fielen 5,9 g (60 % d. Th.) 3 an. Schmp. 94-95'. 
IR (KBr): 3280, 3200,3040 (NH), 1650 cm-' (0). -- 'H-NMR (CDCI3i: 6 (ppm) = 5.45 
(t ;  C=CH), 3.19 (4H CHzN), 2.9 (s; NCH3). 

C13HzNzO (222,33) Bu.: C 70,2 H 9,97 N 12,6; Cef.: C 70,O H 10,26 N 12.4 

Ozonisierung von 3 :  I-Methyl-S-iithyl-5- ( I  ',6'dihydroxyhexyl)- hexahydropyrimidon-(2) (4) 

h r c h  cine Losung von 3 g (0,013 mol) 3 in 80 ml absol. Mcthanol wurde bei -78' ein Sauer- 
stoff-Ozonstrom bis zur Blaufirbung geleitet. Nach Vertreiben uberschiissigen Ozons im Sauer- 
stoffstrom wurde die Reaktionslosung unter Ruhren portionsweise mit insgesamt 3,s g (0,09 
mol) NaBH4 versetzt, wobei sic sich auf ca. SO' envlmte.  Danach wurde noch 6 h bei Raum 
temp. weitergeriihrt und ,amchiidend rnit verd. H2S04 versetzt. Nach Abziehen des Methanols 
wurde der w a r .  Ruckstand neutralisiert, mit NaCl gesattigt und mit 200 ml CHC13 ausgeschut- 
telt. Das nach Trocknen und Einengen der org. Phase erhaltene Rohprodukt (3  g )  wurde an Kie 
selgel chromatographiert (CHC13/Methanol93 : 7). Ausbeute: 1,2 g (35 % d. Th.) 4. 
1R (Film auf NaC1): 3340 (OH), 1650 cm-' (CO). - 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 5,s (breit; 
NH), 3,8- 3,s (CHOH), 2,9 (s; NCH3). 

I-Methy1-5-athyl-5-(1 '-hexenyl)-hexuhydropyrimidon-(2) ( 5 )  

3 g (0,012 mot) des Diols 4 wurden mit 20 g (0,044 mol) Methyltriphenoxyphosphoniumjodid 
und 3 g (0,047 mol) NaBH3CN in 120 ml Hexarnethylphosphorsiuretriamid gelost und 2,s h 
auf 75' erhitzt. AnschlieDend wurde mit 400 ml verd. Natronlauge versetzt und mit 250 ml 
Chloroform extrahiert. Die 0%. Phase wurde mehrmals mit verd. Natronlauge und Wasser gewa- 
schcn und eingeengt Die zuriickbleibende gelbe Flussigkeit enthielt den bei der Reaktion ent- 
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standenen Methylphosphonsaurediphenylester und wurde zur Verseifung dieses Esters 2 h bei 
40° mit athanoL KOH behandelt. Nach Entfemen des Losungsmittels wurde mit 200 ml verd. 
Kalilauge versetzt und mit Chloroform extrahiert Die org. Phase wurde mehrmals mit Wasser 
gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und eingeengt. Als Ruckstand verblieb ein gelbliches 61 
(1,2 g), das an Kieselgel chromatographiert wurde (CHCl~/Methanol95 : 5). Ausbeute: 0,6 g 
(23 % d. Th.) 5 .  
IR (Film auf NaCl): 3300,3225,3060 (NH), 1660 an-' (CO). - 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) 
= 5.8 (breit; NH), 5.4 (CH=CH), 3.1 (4H CHzN), 2.9 (s; NCH3). 

1 -Methyl-S-iithybS-hexyl-hexahydropyrimidon-/2) (6) 

0,6 g (0,027 mol) des Olefins 5 wurden in 30 ml khan01  mit 0.8 g loproz. Pd/C (vorhydnert) 
unter Hz bis zur Sattigung geschuttelt. Danach wurde vom Katalysator abfiitriert, das Athanol 
entfernt und der Ruckstand in Chloroform aufgenommen. Die CHCl3-Losung wurde rnit Wasser 
gewaschen, iiber NazS04 getrocknet und eingeengt. Zuriick blieben 0,6 g eines gelblichen oh, 
das durch Kugelrohrdestillationgereinigt wurde (Sdp.0,' ca. 127O). Ausbeute: 0,4 g (66 % d. 
Th.) 6. 
IR (Film auf NaCI): 3280, 3220,3060 (NH), 1650 cm-' (CO). - 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) 
= 5.9 (breit; NH), 2.95 (4H CHzN), 2.9 (s; NCH3), 1.3 (CH2). - MS (70 eV): m/e = 226 (62 % 
M+), 197 (40 %), 141 (54 %), 85 (26 %), 70 (100 %), 43 (31 %). 

C13H26NZ0 (226,37) Ber.: C 69,O H 11,58 N 12,4; Gef.: C 68,7 H 11,35 N 12,3. 

(Eingepngen am 9. Miirz 1976). 

Anschrift: Prof. Dr. J. Knabe, Fachrichtung Pharmazeutische Chemie der Universitat des S a m  
landes, Im Stadtwald, 6600 Saarbriicken [KPh 701 

Annemarie Ellinger, Roswitha Seidel und Karl-Artur Kovar 

Zum Mechanismus der JaffkReaktion auf Kreatinin 

Die Jrrffk-Reaktion') auf Kreatinin nit Pikrindure im alkalischen Milieu ist von zahl- 
reichen Autoren zur quantitativen Bestimmung im Ham und im Serum m o d i f ~ e r t  
worden'). Die Extinktion der orangeroten Fiirbung wird nach 5-60 min. Reaktions- 
zeit bei einer Wellenlange zwischen 480 und 530 nm gemessen. Die Intensitiit ist ab- 
Engig von der Temperatur, der Reaktionszeit und der Konzentration an Pikrindure 

1 M J a f f k ,  Z. PhysioL Chem. 10, 399 (1886). 
2 VgL R. Richterich, Klinische Chemie, 3. Aufl S. 520, Verlag S. Karger AG, Basel 1971. 


