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Einleitung 
Ein Ziel dcr niedizinisrheii Porschung besteht in der Schaffung 
von Arzneiniitt'eln, deren einmalige Einnahme eine therapeutische 
Konzentration im Organismus auf lange Zeit sichern kann. Der- 
artige Depotwirkangen werden bei polymerfixierten pharmnkolo- 
gisch wirksamen Substanzen erwartet. 
Auf Grund spezifischer Eigenschaften von pharmakologisch ak- 
tiven Polymeren ist es moglich, die Diffusion der entsprechenden 
Arzneimitt'el z u  steuern. Im Gegensntz zu niedermolekularen Ver- 
bindungen konnen Polymere im allgemeinen nicht bzw. wesent - 
lich langsamer Membranen durchdringen [l]. Damit erschien die 
Moglichkeit gegeben, die ah Narkotika verwendeten Barbiturate 
durch Fixierung an Polymere variierter Molmasse in ihrer Diffu- 
sionsfahigkeit durch Membranen zu beeinflussen, um Konzen- 
tratioiisnivellier~ing am Wirkort oder zii rasches Ausschweninien 
herabzusetzen. 
Durch Umsetzung von Barhiturnten mit Hlurechloriden, die poly- 
merisationsfaliige Uoppelbindungen enthalten, sollten geeignetc 
,,Monomere" erhnltcn werden, die nach der Polynierisatioii Z I I  

unterschiedliclien Molmassen verandert,es Diffusionsverlialten 
zeigen. Weiterliin xolltr iiberpriift werden. ob Iangkettige Fett- 
saurechloride nach Umsctzung niit Barbiturat,cn nicht bereits ZII 

einrr mtrklirhen L)iffrisionsbtliinder~lng fuliren. 

1. l<rgebnisse \inti Diskiission 

Die nachfolgend ;iafgefnhrten B~irbitursBrirederivate ( I  rc I r l )  
wurden i n  Gegenwwt \-on Basen (z. €3. Triethylamin, Pyridrn) niit 
Metharryl-, Palmitin- und Steariiisaurcchlorid umgesetzt. Die 
Saurechloride wurden durch Reaktion von PCI, niit den entsprc- 

*) lH,3H,5H-Pyrimidiii-2,.1. (i-trion 

chenden SLuren dargestellt (I). 

R-COOH + PCI, - R-COCI + H3P03 

R - COCl + 'so (Base), (1 1 
H,NyN\Rl -HCI R-C" 'fN'@ 

1' 0 0 0 
wenn R'= H, dann R4=-C-R 

tl 

R,' R? R3 

I n  Phenobarbital -H -C,H, -C,H, 
7 b  Hcxobarbitcil -CH, -CC,H, -CH, 
1 r Kalypnon -H -C,H5 -CH,-CH=CH--CH3 
I r l  Verona1 --H -C,Hs -CC,Hs 

I n  den 'l'abellen 1 und 2 sind dir Analysenergebnisse fiir die Um- 
sctzungrn der Barbitursa~rrederivate mit R.Ietharrylsarirrr1ilorid 
iiufgefulirt. Die C, H, X-Analysen (Tab. 1) der Amide zeigen gute 
Ubereinstimniung mit den berechneten Werten, wobei die Ab- 
weirhungen noch im Rereich des Fehlers der Methode liegen. Auch 
die struktiirclicirakteristisclien Banden der XMR- und IR-Spek- 
tren (Tab. 2) konntcn rindeutig zngeordnet werden. 

Tabelle 1 C, H,N-Analysen fur die Reaktionsprotlulite \-on Mrthacrylsaui echlorid (1uS) mit Veronal, Pheno- und Hexobarbital 

Reaktionsprodukt Cber. Hber. xber  C'ge I. Hge f . N q e f .  Sclimp./"C 

MAS-Veronaldiamid G0,OO 6,25 8,S5 5 9 , x  &.iO 8,iO 97 
MAS-Phenoamid 6 5 , 2  5,43 7,67 65,38 5,4S 7,53 105 
MAS-Hexoamid G3,16 638  9,21 63,17 G,71 8,90 103 

Tabelle 2 IR-  und NMR-Daten fiir die Reaktionsprodukte von Methacrylsaurechlorid (MAS) mit Veronal, Pheno- und Hexobarbital 

Reakt ionsprodukt WPPm F/cm-' 

NAS-Phenoamid 7 3  Pheny 1 3070 Phenyl 
3,62-5,84 CH,= 2 900-3 000 -CH,-; -CH, 
2,23-2,45 CH, 1750 c=o 
0,84-0,98 -CH, 1650 c=c 

>,ti4 Cyclohexenyl 1730 c=o 
3,2u >N-CH, 1640 C=C 

RIM-Hexoam id <>,85-5,9U CH,= 2 800-2 960 -CH,-; -CH3 

1,94 =C-CH, 1430 Cy clo hexenyl 
1, i!f -C-CH, 

aIAS-\'eioiialdiaiiiid ri,O5-6,96 CH,= 2 90&3 000 -CH,-; -CH, 
2,15-1,92 - CH, - 1650 c=c 
"0 =C-CH, I i 3 0  c=o 
1,o-0,84 - CH, 



Die Monomeren der Tab. I wurden rnit AIBN bei 60°C in l,6sung 
radikalisch polymerisiert bzw. zum Erhalt wasserloslicher Pro- 
dukte rnit Methacrylsiiure copolymerisiert. Selbst bei hohen Re- 
aktionszeiten konnten nur sehr geringe Ausbeuten erhalten werden. 
Beim Versuch der Copolymerisation mit Methacrylsaure ergab die 
GPC-Analyse, daO zwei Homopolymere im Gemisch vorlagen. Da- 
rnit wurde die geringe Reaktionsfahigkeit der dargestellten Met,h- 
acrylsiiureamide unterstrichen. Auch eine Zudosierung von 
Methacrylsiiure zur Losung der Monomeren ergab keine Copoly- 
merisate. 
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 langket,tige Fettsiiuren zu erreichen. 
Dabei sollten die beiden folgenden Aspekt'e berucksichtigt werden : 

1. Molekulargewichtserhohiing unter Umgehung einer Polynieri- 
sation, 
2. Liieliehkeitsbeeinf1ussung ini Hinblick auf  LiyidlBslichkeit,. 

In Analogie zur Umsetzung mit Methacrylsaureclilorid wurden dio 
Barbitorsaurederivate mit Palmitin- und Stearinsaurechlorid zur 
R,eaktion gebracht. In den Tabellen 3 und 4 sind die Aniilysen- 
ergebnisse der Reaktionsprodrikte zusammengefallt. 
Die in Tab. 3 angefuhrten C, H, N-Analysenergebnisse stimmen 
innerhalb der Fehlergrenze der Methode gut rnit den theoretisch 
berechneten Werten Bberein. Anch die in Tab. 1 aufgefuhrten 
Banden der NMR- und IR-Spektren sind strukturcharakteri- 
sierend fur die synthet'isierten Substanzen. Besonders deutlich ist 
dabei im NMR-Spektrum das Verschwinden der -CO-NH-CO- 

Bande be; 9,83 ppm bei der barstellung der Diamide zii erkennen 
(am Beispiel von Palmitinsaureveronalamid bzw. -diamid). 
Durch Variation von Zeit, Losungsmittel und Temperatur wurde 
eine Optimieriing der Versuchsbedingungen und Ausbeuten ange- 
strcbt. Die Zeit wurde von 3 auf 8 h erhoht, als Losungsmittel 
dienten Chloroform, Benzen und Ether, und es wurde bei Raum- 
temperntur bzw. der jeweiligen Siedetemperatur gearbeitet. Alle 
Reaktionen wurden mit Hilfe der Dunnschichtchromatographie 
verfolgt. Eine Iteaktionszeit von 3 h, Chloroform als Losungsmittel 
uiiter Zusntz von Ether zur Ausfiillung des Triethylaminhydro- 
chlorides und Raumtemperatur wurden als optimale Bedingungen 
fur diese Reaktion gefunden. 
Zur Trennung der Mono- und Disubstitutionsprodukte wurde die 
Saulenchromatographie henutzt, wobei die Trennscharfe mittels 
sogenannter r-Werte [?I aim den Rf-Werten der Dunnschicht- 
chromatogruphie nach GI. (?) abgeschiitzt werden kann. 

12, rsc.hnrll wantlerntlr Subutanz ; 

Itr,, langsum wandernde Substarm 

Bei Y < 1 ist nicht niit einer hinreichenden Trennscharfe zii rerh- 
nen. Fur Palmitinsaureveronalmono- und -diamid ergab sich ein 
r-Wert von 1,1, der ziigleich die relativ geringen Ausbeuten an 
reinen Produktcn (zwischen 10 nnd 20%) erklart. 

T~belle 3 
Phenobarbital 

C, H, N-Analysen fur die Reaktionsprodukte von Palmit in- und Stearinsa~vechloride~~ mit Veronal, Kelypnoii und 

Reakt ionsprodukt Cber. Hbor. NBt'r. (&cf. %r. Ngcf. Schmp./"C K f  

Palmitinsriurephenoanlid 
Palmitinsiiureveronalamid 
Palmitinaiiureveronaldiamid 
Palmitinsaurekalypnonamid 
Palmitin&urekalypnondiamid 
Stearinsiiurephenoamid 
Stearinsiiurephenodiamid 
Stearinsaureveronalamid 
Stearinsaureveronaldiamid 
Stearinsiiurekalypnonamid 
Stearinsiiurekalypnondiamid 

46 
37 
34 
39 
olig 

Ansgsngsbarbiturate 

Hexobarbital 0,3G 
Phenobarbital 0,18 

Veronal 0,16 

Tabelle 4 

Reaktionsprodukt S/ppm Y/cm-' 

Palmi tinsiiure- 

IR- und NMR-Daten am Beispiel von Palmitinsaureveronalmono- und -dtamid 

veronalamid 9,83 -CO-NH-CO 2 850-3 000 --CH,-; -CH, 
3,20-3,80 Palmitin- 1745 c=o 
?,(i0-2,80 - CH, T"750 

saurebanden 
C-Kette 

2,1@1,81 -CHz- 
1,10 -CHz- 
0,90-0,40 - CH, 

Palmitinsaure- 
veronaldiamid 3,9&4,?0 Palmitin- 2 Yt5(k-Y 000 -CH2-; -CH, 

3,7&3,50 sanrebanden 1745 c=o 
2,,60-2,80 -CH, 7 3 1- 7 5() C-Kette 
1,50-2,38 - CH, - 
1,Z -CH2- 
0,55-0,93 . - CH, 



2. Experhcntelles 
Dic L)arst~rllung tlrr Siiiirechloride erfolgto niich ~ " I ~ ; I I I I I ~ ~ * I I  
Mrthotlc*n [:;I. 

?rletharrylsLnrechlorid: Kp,,, = .iO-T,l"C 

Stcaiiiis~~iiieclilori~l: Kp,, = 31.j 'C' 

P ~ ~ l ~ i i i t i ~ ~ s ~ ~ i ~ r c r l i l o r i ~ l :  Kp,!, = 198-300T 

Die Barbitiirsaioreclerivnte wurden a m  einer gesiit)tigten Liisiing 
des jeweiligen Xatriumsnlzes mit halbkonzentrierter Salzsiiure 
freigesetzt und der Kiederschlng nnrh mehrmnligem Wuschen ini 
Vaknum getrocknet. 
Znr Darstellung dcr SLurenmide [1] wurden 0,01 mol Saurechlorid 
in 10 ml abs. Chloroform gelost und tropfenweise unter Itiihren 
iiber 30 Minuten zu einer Losung des Bnrbitiirsarirederiviites 
(0,01 niol) und 0.01 niol Triethylamin in 20 ml nbs. Chloroform 
gegebm. Das Reaktionsgemisch a i rd  bei Raumt~emperiitur ge- 
riihrt und nach R 11 ml Ether zngegeben. Danach wird vom 
Hydrochlorid abgetrennt iind nach diinnsrhichtchromatogr~ipkii- 
scher Unisatzverfolgung die Liisung am Rotntionsvcrdampfn. cin- 
geengt. Die Reindnrstrllung der Produkte crfolgtc mittels Siiiilen- 
hroniiitographir. 

Dic Diinn~rliirlitrlironi~itogrnphir wnrde mit Hilfe von Kiesielgel- 
frrtigpltittrn tliirc.hgefiihrt. ills L;iufmittel diente Chloroform/ 
. \ v c * t o i i  ~~ !)/l.  .\Is Spriihrtygms wiirtlc wiillrigc Hg(l)-Nitriit- 
liisiing vcvwendet 151. Yiir dic Sarilenchromatographie Iwnutzten 
wir Kieselgel (0,3-0,5 mm) (Merck). 
Die R,einignng und Trocknung der verwendeten I,iixiingsmittrl 
crfolgte nnrh St;indnrdmethoden [I;]. 
Die IR-Spektren wurden i n  KBr mit, einem UR, 20 tlrs YET3 ( ' i lr l  
Zei ss  Jenii nufgenomnien. Die 'H-NMR-Spektrrn wiirdrn mit 
rinern hochaufliisendem licriircsonnn~spektronletrr KRM I 0 0  I:' 
durrhgefiihrt. 
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Hurze Originalmitteilungen 

Reaktion yon Chromocen mit 2-Amino-ethanol und 2-amino-ethoxid ist. Cyclopentadien und Wasserstoff wurden als 
N,N-Diethyl-2-amino-ethanol gasformige Reaktionsprodukte gaschromatographisch identifi- 

ziert. Weitere gasformige und fliissige Produkte wurden im Reak- Herrn Prof. Dr. Ing. hnbil. Jiri  K l i h r k o  zum 60, Geburtstny 
tionsgemisch nicht gefunden. geiaidinet Ahnlich wurde die Reaktion von kristallinem Chromocen mit einem 

Diese Arbeit kniipft an friihere Untersuchungen iiber Reaktioncn 
von Chromocen mit aliphatischen Alkoholen iind Aminen an. 
Dabei wurde festgestellt, daR durch Reaktion von kristnllineni 
Chromocen mit Alkoholen [l] Chromium(I1)-alkoxide entstehen 
und gasformiges Cyclopentadien frei wird. Das Reaktionsprodukt 
aus Chromocen und Dampfen primiirer aliphatischer Amine mit, 
unverzweigter Kette [2] sind die Addukte, in denen die Anwwen- 
heit von Amin von der Fliichtigkeit des Amins abhangt. 
Es wurde festgestellt, daB diese beiden Reaktionen ohne Anderung 
des Oxydationszustandes des Chromiums verlaufen. Die experi- 
mentelle Untersuchung der Reaktion von kristallinem Chromoren 
mit iiberschussigeni 2-Amino-ethanol (d. h. des sowohl die Amin- 
als auch Hydroxylgrnppe enthaltenden Stoffes) bei 2 5 T  in evuku- 
ierten Glasampnllen ergab folgenden Redox-Verlauf der Reakt ion: 

Cr(C5H,)2 + 4NH,CH,CH,OH --f 

Cr(OCH,CH,NH2), . NH,CH,CH,OH + 2C,H, -t 1/2 H, 

Nach Entfernnng des iiberschiissigen Amino-ethanol durrh Va- 
kuumdestillation iind Trocknen im Vakuum bei 130°C wurde ein 
festes Reaktionsprodukt isoliert. Dieses violette solvatisierte Anii- 
no-ethoxid, das sehr leicht hydrolysiert und das rot-violette End- 
produkt Cr(OCH,CH2NH,), . (i H,O darstellt, wurde mittels rhe- 
mischer Analyse identifiziert (Bestimmung des Gehaltes an Cr, 
C, H, N). Durch die experimentelle Bestimmung des magnetischen 
Momentes (p = 3,87 B.M.) wurde der Oxydationszustand von 
Chromium(II1) ermittelt. Zur weiteren Identifizierang des festen 
Produktes anrde das IR-Spektrum des Reaktionsproduktes (KBr- 
Tabletten) niit dem des teilweise hydrolysierten Produktes und 
mit dem Spektrum von Chromium(II1)-"amino-ethoxid vergli- 
chen, welches ails der wallrigen Losung [3] dargestellt wnrde. Die 
Ziisammensetziing des zuletzt genannten Stoffes nach dem Trork- 
nen imVakuum bei 130°C entsprnch der Formel Cr(OCH2CH,NH,), 
* dH,O. Aus der Ubereinstimmung der Spektren aller drei Ver- 
bindungen und vor allem nus der Tatsache, daR das teilweise hy- 
drolysierte Reaktionsprodnkt ein nahezn gleiches Spektrum wie 
das nus wahiger Losung dargestellte 2-8mino-ethoxid liefert,, 
kann geschlossen werden, dnR das Reaktionsprodukt Chrom(lT1)- 

OberschuW an N,N-Diethyl-2-amino-ethanol durchgefiihrt. Die 
Reaktionstemperatur betrug 80-9OoC, da die Reaktion bei Zim- 
mertemperatur in Abhangigkeit von der GroRe der Chromocen- 
kristalle fiinf und mehr Tage dauern wiirde. Das hellblaue feste 
nach Abdestillieren der iiberschussigen fliissigen 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(CzH5)2]2. Das gefundene magnetische 
Moment ,u = 6,08 B.M. stimmt mit dem theoretischen Wert fur 
den reinen Spinbeitrag von vier unpaarigen Elektronen von Chro- 
mium( 1I)atomen iiberein. Aus der Temperaturabhangigkeit der 
magnetischen Suszeptibilitat wurde ermittelt, das der Stoff anti- 
ferromngnetisch mit einer Weisaschen Konstante von @ = 170 K 
ist. Die gefundene Weisssche Konstante entspricht dem Wert 
der antiferromagnetischen Kopplung, die beim Chromium(I1)- 
alkoxid rnit verzweigter Kette [l] 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,OH + 
Cr [OCH,CH,N(C,H,),], + 2 C,H, 

Wie bereits eingangs betont wurde, kommt es bei der Reaktion 
von Chromocen mit aliphatischen Alkoholen und aliphatischen 
Aminen zu keiner Redox-Verlnderung und Chromium bleibt folg- 
lich nuch in den Produkten dieser Reaktionen im Oxydations- 
zustand + 11. Es ist folglich von Interesse, dn13 die Anwesenheit 
der Aminogriippe in ,%Stellung zur Hydroxylgriippe eine Redox- 
Reaktion verursacht. Es erwies sich jedoch, daR das K, N-Dialkyl- 
Derivat desselbeii Aminoalkohols mit Chromoren ein Produkt er- 
gibt, das analog den durch die Reaktion von Chromocen rnit nicht- 
sii bat it iiierten Al koholen gebildeten Chromin ni (I I) -Alkoliolaten ist . 
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