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Nacndem der eine von uns (1) vor einiger Zeit darauf hinge-
wiesen hatte, dali am Stickaoff alkylierte Barbitale in opti-
sche Antipoden spaltbar sein milissen, wenn die beiden Substi-
tuenten am C-5 (Rq,Rg) verschieden sind, konnten wir vor kur-
zem iper erfolgreiche Versuche zur Spal tuns von Hexobarbital

(EvipaHQB in ortische Antipoden bherichten (2).
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Es handelt sich dabei unseres Wissens um den ersten Fall
der direkten Spaltung eines racemischen Barbitals in optische
Antipoden. Die bisher in der Literatur beschriebenen optisch
aktiven Barpitale wurden entweder durcn Synthese aus optisch
aktiven C-5-Substituenten oder durch Spaltunz racemischer Syn-
thesezwischeprodukte gewonnen (3,4,5).

Da die am C-5 disubstituierten Barbitursiurederivate nur
sehr scawacne Siuren mit einem pK-ilert von etwa 8 sind (Hexo-

baroital pK 8,05; Methylphenobarpital pK 7,70), bilden sie mit
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den iiblicuerweise zur Racematspaltung verwendeten tertidren
optisch aktiven Basen keine stabilen Salze. Mit quartédren
Amﬁoniumhydroxiden entstenen dagegen bestidndige Salze, die
sich gut umkristallisieren lassen. Die Spaltung von Hexobar-
bital in optische Antipoden wurde lber die diastereomeren
N-Methyl-chininiumsalze vorsenommen (2); auf die gleiche Wei-
se konuten wir nunmehr auch Methylphenobarbital in optische
Antipoden spalten.

Wird Methylphenobarbital in der aequivalenten Mensge metha-
nolischer [ -Methyl-chininiumhydroxidldsung zgeldst und die Lo-
sung nach bkinengen auf ein Drittel ihres volumens mit Aether
bis zur schwachen Triibung versetzt, so erhdlt man N-Methyl-
chininium(+)-methylphenobarbital, das nach Umkristallisieren
aus Metnw.ol/Aether und Trocknen iber P205 bei 226° ¢ schmilzt
(6). Bei weiterem aetherzusatz kristallisiert aus der Nutter-
lause ein Gemisch der diastereomeren Salze und anschlielBlend
fast reines li-Methyvl-chininium-(~)-metiylphenobaroital in
feinen Nadeln, die nach Umkrizstallisieren aus Methanol/Aether
bei 13600 schmelzen. Aus den diastereomeren Salzen werden die
Antipoden durch Losen der Salze in iletha.ol und versetzen der
Losunz mit 2n HZSO4 gewonnen,

(+)-kiethylphenobarbital: Schmp.ﬂOﬂOC{?JZO= +9,5O (abs.aethanol)
D
o . Lo o 20
(=)-Mevhylphenobarbital: Schmp.101 C{}JD= -9,03°(abs.Aethanol)

Die IR-Srektren der beiden Antipoden sind identisch(Beckman

IR 5, KBr).
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Auffallend ist die zroile, uber 700 betragende Schmelzpunkt-
differenz zwischen den Antiroden und racem. Methylphenobarbi-
tal. Nach Gewinnung einer zgroseren Menge sollen die optischen
Antipoden pharmakologisch zetestet werden.

Wir danken den Farbenfabriken Bayer A.G. fir die Uberlas-
sung von lethylphenobarbital und dem Fonds der Chemie,Fonds
der Chemischen Industrie, fir die finazielle Forderung die~
ser Untersuchunzen.
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