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Einleitung

Ein Ziel der medizinischen Forschung besteht in der Schaffung
von Arzneimitteln, deren einmalige Einnahme eine therapeutische
Konzentration im Organismus auf lange Zeit sichern kann. Der-
artige Depotwirkungen werden bei polymerfixierten pharmakolo-
gisch wirksamen Substanzen erwartet.

Auf Grund spezifischer Eigenschaften von pharmakologisch ak-
tiven Polymeren ist es moglich, die Diffusion der entsprechenden
Arzneimittel zu steuern. Im Gegensatz zu niedermolekularen Ver-
bindungen kénnen Polymere im allgemeinen nicht bzw. wesent-
lich langsamer Membranen durchdringen [1]. Damit erschien die
Moglichkeit gegeben, die als Narkotika verwendeten Barbiturate
durch Fixierung an Polymere variierter Molmasse in ihrer Diffu-
sionsfihigkeit durch Membranen zu beeinflussen, um Konzen-
trationsnivellierung am Wirkort oder zu rasches Ausschwemmen
herabzusetzen.

Durch Umsetzung von Barbituraten mit Saurechloriden, die poly-
merisationsfihige Doppelbindungen enthalten, sollten geeignete
,.Monomere“ erhalten werden, die nach der Polymerisation zu
unterschiedlichen Molmassen verdndertes Diffusionsverhalten
zeigen. Weiterhin sollte iiberpriift werden, ob langkettige Fett-
siurechloride nach Umsetzung mit Barbituraten nicht bereits zu
einer merklichen Diffusionsbehinderung fiihren.

1. Ergebnisse und Diskussion

Die nachfolgend aufgefithrten Barbitursiurederivate (la-1d)
wurden in Gegenwart von Basen (2. B. Triethylamin, Pyridin) mit
Methacryl-, Palmitin- und Stearinsdurechiorid umgesetzt. Die
Saurechloride wurden durch Reaktion von PCl; mit den entspre-
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chenden Siduren dargestellt (I).
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In den Tabellen 1 und 2 sind die Analysenergebnisse fir die Um-
setzungen der Barbitursiurederivate mit Methacrylsdurechlorid
aufgefihrt. Die ', H, N-Analysen (Tab. 1) der Amide zeigen gute
Ubercinstimmung mit den berechneten Werten, wobei dic Ab-
weichungen noch im Bereich des Fehlers der Methode liegen. Auch
die strukturcharakteristischen Banden der NMR- und IR-Spek-
tren (Tab. 2) konnten eindeutig zugeordnet werden.

Tabelle 1 C,H,N-Analysen fiir die Reaktionsprodukte von Methacrylsdurechlorid (MAS) mit Veronal, Pheno- und Hexobarbital

Reaktionsprodukt Cper. Hper. Nber. Cger. Hper. Nget. Schmp./°C
MAS-Veronaldiamid 60,00 6,25 8,75 59,50 6,50 8,70 97
MAS.-Phenoamid 65,22 5,43 7,67 65,38 5,47 7,03 105
MAS-Hexoamid 63,16 6,08 9,21 63,17 6,71 8,90 103

Tabelle 2

IR- und NMR-Daten fiir die Reaktionsprodukte von Methacrylsiurechlorid (MAS) mit Veronal, Pheno- und Hexobarbital

Reaktionsprodukt o/ppm ¥/em™!
MAS-Phenoamid 7,32 Phenyl 3070 Phenyl
5,62-5,84 CH,= 2900-3 000 —CH,—; —CH,
2,23-2,45 CH, 1750 C=0
0,84-0,98 —CH, 1650 C=C
MAS-Hexoamid 9,80-5,90 CH,= 2800--2950 —CH,—; —CH,
5,64 Cyclohexenyl 1730 C=0
3,20 —>N—-CH, 1640 ¢=C
1,94 =C—CH, 1430 Cyclohexenyl
1,49 —C—CHj,
MAS-Veronaldiamid 6,05-5,95 CH,= 2900-3000 —CH,—; —CH,
2,15-1,92 —CH,— 1650 C=C
2,0 =C—CH,q 1730 c=0
1,0-0,84 —CH,
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Die Monomeren der Tab. 1 wurden mit AIBN bei 60°C in Lésung
radikalisch polymerisiert bzw. zum Erhalt wasserldslicher Pro-
dukte mit Methacrylsidure copolymerisiert. Selbst bei hohen Re-
aktionszeiten konnten nur sehr geringe Ausbeuten erhalten werden.
Beim Versuch der Copolymerisation mit Methacrylsiure ergab die
GPC-Analyse, daBl zwei Homopolymere im Gemisch vorlagen. Da-
mit wurde die geringe Reaktionsfahigkeit der dargestellten Meth-
acrylsiureamide unterstrichen. Auch eine Zudosierung von
Methacrylsiure zur Lésung der Monomeren ergab keine Copoly-
merigate.

Da infolge der polaren Natur der Monomeren ionische Polymeri-
sationsmechanismen ebenfalls ungeeignet erscheinen, versuchten
wir die eingangs genannte Wirkungsmodifizierung durch Bin-
dung der Barbiturate an langkettige Fettsiuren zu erreichen.
Dabei sollten die beiden folgenden Aspekte beriicksichtigt werden:

1. Molekulargewichtserhohung unter Umgehung einer Polymeri-
sation,
2. Loslichkeitsbeeinflussung im Hinblick auf Lipidloslichkeit.

In Analogie zur Umsetzung mit Methacrylsiurechlorid wurden dic
Barbitursiurederivate mit Palmitin- und Stearinsidurechlorid zur
Reaktion gebracht. In den Tabellen 3 und 4 sind die Analysen-
ergebnisse der Reaktionsprodukte zusammengefalit.

Die in Tab. 3 angefithrten C,H, N-Analysenergebnisse stimmen
innerhalb der Fehlergrenze der Methode gut mit den theoretisch
berechneten Werten iiberein. Auch die in Tab. 4 aufgefihrten
Banden der NMR- und TR-Spektren sind strukturcharakteri-
sierend fiir die synthetisierten Substanzen. Besonders deutlich ist
dabei im NMR-Spektrum das Verschwinden der —CO—NH—CO-

Bande bei 9,83 ppm bei der Darstellung der Diamide zu erkennen
(am Beispiel von Palmitinstureveronalamid bzw. -diamid).
Durch Variation von Zeit, Losungsmittel und Temperatur wurde
eine Optimierung der Versuchsbhedingungen und Ausbeuten ange-
strebt. Die Zeit wurde von 3 auf 8 h erhéht, als Losungsmittel
dienten Chloroform, Benzen und Ether, und es wurde bei Raum-
temperatur bzw. der jeweiligen Siedetemperatur gearbeitet. Alle
Reaktionen wurden mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie
verfolgt. Eine Reaktionszeit von 3 h, Chloroform als Losungsmittel
unter Zusatz von Ether zur Ausfillung des Triethylaminhydro-
chlorides und Raumtemperatur wurden als optimale Bedingungen
fiir diese Reaktion gefunden.

Zur Trennung der Mono- und Disubstitutionsprodukte wurde die
Saulenchromatographie benutzt, wobei die Trennschirfe mittels
sogenannter r-Werte [2] aus den R;-Werten der Diinnschicht-
chromatographie nach GI. (2) abgeschiitzt werden kann.
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Rfa schnell wandernde Substanz;
be langsam wandernde Substanz
Beir <~ 1 ist nicht mit einer hinreichenden Trennschirfe zu rech-
nen. Fiir Palmitinsdureveronalmono- und -diamid ergab sich ein

r-Wert von 1,1, der zugleich die relativ geringen Ausbeuten an
reinen Produkten (zwischen 10 und 209) erklirt.

Tabelle 3 C,H,N-Analysen fiir die Reaktionsprodukte von Palmitin- und Stearinsidurechloriden mit Veronal, Kalypnon und

Phenobarbital

Reaktionsprodukt Cer. Hyer. Nyer. Cer. Hyer. Nger. Schmp./°C Ry
Palmitinsdurephenoamid 71,50 8,90 5,90 71,50 8,70 6,00 46 0,60
Palmitinsdureveronalamid 68,30 9,90 6,60 (9,00 9,60 6,00 37 0,60
Palmitinsiureveronaldiamid 72,70 10,90 4,20 72,80 10,90 4,00 34 0,74
Palmitinsiurekalypnonamid 69,64 9,82 6,25 70,10 10,00 $,00 39 0,03
Palmitinsiurekalypnondiamid 73,60 10,60 1,10 73,40 10,80 4,00 olig —
Stearinsdurephenoamid 70,30 9,20 5,60 70,00 9,10 5,70 — 0,69
Stearinsiurephenodiamid 75,40 10,50 3,70 75,20 11,80 3,00 — 0,75
Stearinsiureveronalamid 69,33 10,22 (4,22 $9,41 10,25 6,38 36 0,69
Stearinsiureveronaldiamid 75,43 9,14 4,00 75,30 9,00 4,20 31 0,73
Stearinsdurekalypnonamid 70,60 10,10 5,90 70,10 9,80 5,50 — —
Stearinsdurekalypnondiamid 74,30 11,10 3,40 74,00 11,80 3,30 — 0,71
Ausgangsbarbiturate

Veronal 0,15
Hexobarbital 0,36
Phenobarbital 0,18

Tabelle 4 IR- und NMR-Daten am Beispiel von Palmitinsiureveronalmono- und -diamid

Reaktionsprodukt d/ppm v /em™!

Palmitinsaure-

veronalamid 9,83 —CO—NH-CO 2850-3000 —CH,—; —CHjy
3,20-3,80 Palmitin- 1745 C=0

sdurebanden

2,60-2,80 —CH, 720-7560 C-Kette
2,10-1,84 —CH,—
1,10 —CH,—
0,90-0,40 —CH,

Palmitinsdure-

veronaldiamid 3,90-4,20 Palmitin- 2950-3 000 —CH,—; —CH,;
3,16-3,50 sdurebanden 1745 C=0
2,60-2,80 —CH, 720-~750 C-Kette
1,50-2,38 —CH,—
1,25 —CH,—
0,55-0,95 —CHj,
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2. Experimentelles
Die Darstellung der Sdurechloride erfolgte nach  bekannten
Methoden {5].

Methacrylsiurechlorid:  Kp;zy = 50-H2°C

Stearinsiurechlorid: Kp,; = 215°C

Palmitinsiurechlorid: Kp,, = 198-200°C

Die Barbitursiurederivate wurden aus einer gesattigten Losung
des jeweiligen Natriumsalzes mit halbkonzentrierter Salzsiure
freigesetzt und der Niederschlag nach mehrmaligem Waschen im
Vakuum getrocknet.

Zur Darstellung der Sdureamide [4] wurden 0,01 mol Saurechlorid
in 10 ml abs. Chloroform gelést und tropfenweise unter Riihren
itber 30 Minuten zu einer Losung des Barbitursiurederivates
(0,01 mol) und 0,01 mol Triethylamin in 20 ml abs. Chloroform
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur ge-
rithrt und nach 3h 50 ml Ether zugegeben. Danach wird vom
Hydrochlorid abgetrennt und nach diunnschichtchromatographi-
scher Umsatzverfolgung die Losung am Rotationsverdampfer cin-
geengt. Die Reindarstellung der Produkte erfolgte mittels Siulen-
hromatographie.

Kurze Originalmitteilungen

Reaktion von Chromocen mit 2-Amino-ethanol und
N, N-Diethyl-2-amino-ethanol

Herrn Prof. Dr. Ing. habil. Jirt Klikorka zum 60. Geburtstag
gewidmet

Diese Arbeit kniipft an frithere Untersuchungen iiber Reaktionen
von Chromocen mit aliphatischen Alkoholen und Aminen an.
Dabei wurde festgestellt, dal durch Reaktion von kristallinem
Chromocen mit Alkoholen [1] Chromium(IT)-alkoxide entstehen
und gasformiges Cyclopentadien frei wird. Das Reaktionsprodukt
aus Chromocen und Dimpfen primirer aliphatischer Amine mit
unverzweigter Kette [2] sind die Addukte, in denen die Anwesen-
heit von Amin von der Fliichtigkeit des Amins abhingt.

Es wurde festgestellt, daB diese beiden Reaktionen ohne Anderung
des Oxydationszustandes des Chromiums verlaufen. Die experi-
mentelle Untersuchung der Reaktion von kristallinem Chromocen
mit dberschiissigem 2-Amino-ethanol {d.h. des sowohl die Amin-
als auch Hydroxylgruppe enthaltenden Stoffes) bei 25°C in evaku-
ierten Glasampullen ergab folgenden Redox-Verlauf der Reaktion:

Cr(CyH;), + 4NH,CH,CH,0H
Cr(OCH,CH,NH,), - NH,CH,CH,0H -+ 2C,H, - 1/2 H,

Nach Entfernung des iiberschiissigen Amino-ethanol durch Va-
kuumdestillation und Trocknen im Vakuum bei 180°C wurde ein
festes Reaktionsprodukt isoliert. Dieses violette solvatisierte Ami-
no-ethoxid, das sehr leicht hydrolysiert und das rot-violette End-
produkt Cr(OCH,CH,NH,); - 6H,0 darstellt, wurde mittels che-
mischer Analyse identifiziert (Bestimmung des Gehaltes an Cr,
C, H, N). Durch die experimentelle Bestimmung des magnetischen
Momentes (1« = 3,87 B.M.}) wurde der Oxydationszustand von
Chromium(III) ermittelt. Zur weiteren Identifizierung des festen
Produktes wurde das TR-Spektrum des Reaktionsproduktes (KBr-
Tabletten) mit dem des teilweise hydrolysierten Produktes und
mit dem Spektrum von Chromium(III)-2-amino-ethoxid vergli-
chen, welches aus der wiBrigen Losung [3] dargestellt wurde. Die
Zusammensetzung des zuletzt genannten Stoffes nach dem Trock-
nen im Vakuum bei 130°C entsprach der Formel Cr(OCH,CH,NH,),
- 2H,0. Aus der Ubereinstimmung der Spektren aller drei Ver-
bindungen und vor allem aus der Tatsache, dal das teilweise hy-
drolysierte Reaktionsprodukt ein nahezu gleiches Spektrum wie
das aus wilriger Losung dargestellte 2-Amino-ethoxid liefert,
kann geschlossen werden, dafl das Reaktionsprodukt Chrom(1T1)-
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Die Diinnschichtchromatographie wurde mit Hilfe von Kieselgel-
fertigplatten durchgefithrt. Als Laufmittel diente Chloroform/
Aceton == 9/1. Als Sprithreagens wurde wiiBrige Hg(l)-Nitrat-
l6sung verwendet |5]. Fir die Siulenchromatographie benutzten
wir Kieselgel (0,2-0,5 mm) (Merck).

Die Reinigung und Trocknung der verwendeten Losungsmittel
erfolgte nach Standardmethoden [6].

Die 1R-Spektren wurden in KBr mit einem UR 20 des VEB Carl
Zeiss Jena aufgenommen. Die 'H-NMR-Spektren wurden mit
einem hochauflisendem Kernresonanzspektrometer KRM 100 R
durchgefiihrt.
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2.amino-ethoxid ist. Cyclopentadien und Wasserstoff wurden als
gasférmige Reaktionsprodukte gaschromatographisch identifi-
ziert, Weitere gasformige und fliissige Produkte wurden im Reak-
tionsgemisch nicht gefunden.

Ahnlich wurde die Reaktion von kristallinem Chromocen mit einem
UberschuB an N, N-Diethyl-2-amino-ethanol durchgefiihrt. Die
Reaktionstemperatur betrug 80-90°C, da die Reaktion bei Zim-
mertemperatur in Abhéngigkeit von der GroBe der Chromocen-
kristalle fiinf und mehr Tage dauern wiirde. Das hellblaue feste
nach Abdestillieren der iiberschiissigen flissigen Phase im Va-
kuum gewonnene Reaktionsprodukt war pyrophor. Die chemische
Analyse (Bestimmung von Cr, C, H, N) entspricht der Zusammen-
setzung Cr[OCH,CH,N(C,H;),],. Das gefundene magnetische
Moment g = 5,08 B.M. stimmt mit dem theoretischen Wert fiir
den reinen Spinbeitrag von vier unpaarigen Elektronen von Chro-
mium(IT)atomen iiberein. Aus der Temperaturabhingigkeit der
magnetischen Suszeptibilitit wurde ermittelt, das der Stoff anti- '
ferromagnetisch mit einer Weissschen Konstante von ® = 170 K
ist. Die gefundene Weisssche Konstante entspricht dem Wert
der antiferromagnetischen Kopplung, die beim Chromium(lI)-
alkoxid mit verzweigter Kette [1] beobachtet wurde. Da keine
weiteren Reaktionsprodukte im Reaktionsgemisch ermittelt wur-
den, kann das Reaktionsschema wie folgt formuliert werden:

Cr(C,H,), + 2(C,H,),NCH,CH,0H —
Cr [OCH,CH,N(C;H,),1, + 2C,H,

Wie bereits eingangs betont wurde, kommt es bei der Reaktion
von Chromocen mit aliphatischen Alkoholen und aliphatischen
Aminen zu keiner Redox-Verinderung und Chromium bleibt folg-
lich auch in den Produkten dieser Reaktionen im Oxydations-
zustand -+ II. Es ist folglich von Interesse, daB die Anwesenheit
der Aminogruppe in f-Stellung zur Hydroxylgruppe eine Redox-
Reaktion verursacht. Es erwies sich jedoch, daBl das N, N-Dialkyl-
Derivat desselben Aminoalkohols mit Chromocen ein Produkt er-
gibt, das analog den durch die Reaktion von Chromocen mit nicht-
substituierten Alkoholen gebildeten Chromium(IT)-Alkoholaten ist.
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