
Tetrahedron Letters No.10, pp. 571-573, 1965. Perganon Press Ltd. 
Printed in Great Britain. 

Joachim Knabe, riolf Krguter und Klaus Fhilipson 

Aus dem Institut fur lharmazeutische Chemie der 'Pechnischen 

Hochschule Braunschweig 

(Received 18 Jannary 1965) 

Nacndem der eine von uns (1) vor einiTer Zeit darauf hinge- 

wiesen hstte , dal. am Stick&off alhylierte Barbitale in opti- 

sche sntirjoden spaltbar sein miissen, wenn die beiden Substi- 

tuenten am C-5 (R',R'> verschieden sind , konnten wir vor kur- 

zem iioer erfolqreiche Versuche zur Sosltunp; van Hexobarbitsl 

(Evipanq in octische Antiroden berichten (d). 
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Methylphenobarbital: 

Es handelt sich dabei unseres lissens urn den ersten Fall 

der direkten SPaItung eines racemischen Barbitals in optische 

Antipoden. Die bisher in der Literatur beschriebenen optisch 

aktiven BlrbitsIe warden ent*nreder durcn Sgnthese aus optisch 

aktiven C-5-Suostituenten oder durch Spaltuq racemischer Syn- 

thesezwischeprodukte qewonnen (3,4,5). 

Da die sm C-5 disuostituierten Barbitursgurederivate nur 

sekr scnzwacne S%.uren mit einem pK-Wert von etwa 8 sind (Hexo- 

baroital pK S,O5; ~!ethylphenobarDital pK 7,70), bilden sie mit 
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den iiblic:lerweise zur Racematspaltung vermendeten tertiBren 

optisch aktiven Basen keine stabilen Salze. Mit quart&en 

Ammoniumhydroxiden entstenen dagegen bestandise Salze, die 

sicn gut umkristallisieren lassen. Die Soaltung von Hexobar- 

bital in qtische Antipoden wurde iiber die diastereomeren 

IQ-Methyl-chininiumsalze vor<enommen (2); auf die gleiche Wei- 

se konuter! wir nunmehr such Methylphenobarbital in optische 

Antipoden spslten. 

Wird Methylphenobarbital in der aequivalenten Menge metha- 

nolischer I\-Methyl-chininiumhydroxidlosung gelost und die Lo- 

sun% nach Einenqen auf ein Drittel ihres ,/olumens mit Aether 

bis zur sihiwachen Trubung versetzt, so erhalt man B-Methyl- 

chininium(+)-methylphenobarbital, das nach Umkristallisieren 

aus Metnu-ol/Aether und Trocknen tioer P 0 
25 

bei 226' C schmilzt 

(6). Bei l?reiterem hetherzusatz kristsllisiert aus der ?utter- 

lauqe ein Gemisch der diastereomeren Sslze und anschliefiend 

fast rein?s id-Methyl-chininium-(-)-netrqlpnenobsroital in 

feinen Nac.eln, die nach Umkristiliisieren aus Metnanol/Aether 

bei 176'C schmelzen. Aus den diastereomeren Salzen werden die 

Antipoden durch Losen der Salze in i!:etha,:ol und Jersetzen der 

Losun- mit 2n H2S04 gewonnen. 

(+)+ethyiNphenobarbital: Schmp.lOl°C~&]~C= +9,5' (abs.sethanol) 

Die IR-Spektren der beiden Antipodsn sind identiscn(Beckman 

IR 5, KSr:l. 
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Auffallend ist die Lq'oI?e, tiber 70' betraqende Schmelzpunkt- 

differenz zwischen den Antipoden und racem. Methylphenobarbi- 

tal. Nach GewinnunP; einer qrolseren b:enqe sollen die optischen 

Bntipouen pharmakoloqisch Tetestet werden. 

Wir danken den Farbenfabriken Sayer h.S. fiir die Uberlas- 
suns von bieth~lilyhenobarbital und dem Fonds der Chemie,Fonds 
der Chemiscnen Industrie, fiir die finazielle Forderung die- 

ser UntersuchunTen. 
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