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Ziel unserer Arbeit war es, eine mdoglichst einfache
Methode zur quantitativen Bestimmung gebrauchlicher
Antiepileptika im Blutserum zu entwickeln. Da unsere
Versuche, die betreffenden Substanzen ohne chemische
Umwandlung zu bestimmen, unbefriedigende Ergeb-
nisse lieferten, entschlossen wir uns zu einer quantitati-
ven Auswertung ihrer Nitrierungsprodukte. Substanzen
mit aromatischen Nitrogruppen kénnen unter anderem
kolorimetrisch [1, 2] und polarographisch [3, 4, 5] be-
stimmt werden.

Als Arbeitsgrundlage wiahlten wir die Vorschrift von
Huisman [1] fiir die Bestimmung phenylsubstituierter
Anticonvulsiva. Huisman [1] arbeitet sehr rationell, in-
dem er alle Substanzen gemeinsam aus Serum extrahiert
und sie gemeinsam nitriert, ohne die Serumbestandteile
zu entfernen. Die diinnschichtchromatographisch ge-
trennten Nitrierungsprodukte werden dann kolorime-
trisch bestimmt.

Wir versuchten, die Methode durch polarographische
Auswertung der Diinnschichtchromatogramme nach
Oelschldger [6] weitergehend zu vereinfachen. Voraus-

setzung dafiir war die Kenntnis der bei der Nitrierung
entstehenden Produkte.

Folgende Anticonvulsiva wurden untersucht: Pheno-
barbital, Phenytoin, Mephenytoin, Methylphenobarbi-
tal und Primidon. Wir priiften zunichst, ob nach
Huisman [1] einheitliche Nitrierungsprodukte oder
Gemische entstehen. Dabei dnderten wir geringfiigig die
Bedingungen fiir die Diinnschichtchromatographie. Es
erwies sich als zweckmadssig, die Aciditit des aufgetra-
genen Nitriersduregemisches vor dem Kontakt mit dem
stark ammoniakalischen Fliessmittel durch Einstellen
der Platte in eine NH;-Kammer abzustumpfen. Dar-
nach war eine gleichméssigere Entwicklung der Chro-
matogramme zu beobachten.

Um das unangenehme und schwerfliichtige Isobutanol
des Huismanschen Fliessmittels durch einen anderen
polaren Bestandteil zu ersetzen, probierten wir diverse
Laufmittel aus und fanden, dass das von Deininger [7]
angegebene Gemisch Isopropanol-Chloroform-Am-
moniak 25prozentig (45:45:10) die gleichen Trenn-
effekte besitzt wie das Huismansche Fliessmittel (Ex-
perimenteller Teil, 1).
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Abbildung 1

Diinnschichtchromatogramm der Nitrierungsprodukte

Rf

- | O | R

0,21—

- | |CD

A Phenobarbital

B Methylphenobarbital
C Phenytoin

D Primidon

E Mephenytoin

Das Diinnschichtchromatogramm (Abb. 1) zeigte (UV
254 nm) fiir Phenobarbital und Primidon einen, fiir
Phenytoin und Mephenytoin zwei und fiir Methyl-
phenobarbital drei Flecken. Nach dem Bespriihen mit
salzsaurer SnCl,-Losung und Ehrlichs Reagens [8]
farbten sich alle Flecken gelb. Es handelte sich bei die-
sen Produkten offensichtlich um aromatische Nitro-
verbindungen*.
Es zeigte sich, dass Nitrierungen mit 5-, 10- und 100fa-
chen Substanzmengen im entsprechend vergrisserten
Ansatz zu den gleichen Produkten fiihrten (Experimen-
teller Teil, 1a). Das Auftreten mehrerer Nitrierungs-
produkte bei den Hydantoinen und beim Methylpheno-
barbital wurde von Huisman [1] nicht erwidhnt.
Im Hinblick auf die spitere polarographische Auswer-
tung wollten wir von allen Substanzen einheitliche Ni-
trierungsprodukte erhalten. Da- besonders bei den ver-
grosserten Ansitzen — die Zugabe der Nitriersaure zu
den methanolischen -Lésungen der Substanzen nach
Huisman [1] eine heftige Reaktion unter starker
Wirmeentwicklung bewirkte, untersuchten wir, ob und
wie sich Temperatur und Methanol auf die Nitrierung
auswirken. Es wurden wieder Ansatze verschiedener
Grossenordnung gemacht (Experimenteller Teil, 2):
a) mit Methanol (unter Hitzeentwicklung) [1],
b) mit Methanol und eisgekiihlter Nitriersaure im Eis-
bad,

* Mesuximid bzw. sein Nitrierungsprodukt war auch in Mengen
>100 ug weder im UV-Licht noch mit den o.a. Spriithreagen-
zien oder o-Dianisidin [9] zu erkennen. Wir schlossen diese
Substanz deshalb von unseren weiteren Untersuchungen aus.
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c) ohne Methanol bei Zimmertemperatur,

d) ohne Methanol im Eisbad.

Es konnten diinnschichtchromatographisch keine qua-
litativen Unterschiede zwischen den nach den vier ver-
schiedenen Reaktionsbedingungen erhaltenen Nitrie-
rungsprodukten festgestellt werden. Auch hatte sich,
soweit sich das visuell beurteilen liess, das Verhaltnis
zwischen Haupt- und Nebenprodukten bei den ent-
sprechenden Substanzen nicht verschoben.

Da wir durch diese Modifikationen der Reaktionsbe-
dingungen auf Anzahl und Art der mit Nitriersiure
entstehenden Produkte keinen Einfluss nehmen konn-
ten, beschlossen wir, spater nur die Hauptprodukte
polarographisch auszuwerten, und befassten uns im
folgenden mit der Konstitutionsaufklarung der Nitro-
verbindungen.

Phenobarbital

Bei der Nitrierung von Phenobarbital (1) entsteht ein
Gemisch aus m- und p-Nitro-Phenobarbital (2 bzw. 3)
[10]. Wir arbeiteten die Vorschrift von Bousquet und
Adams [11] nach (Experimenteller Teil, 3) und erhielten
diinnschichtchromatographisch nur einen Flecken vom
Rf-Wert des Nitrierungsproduktes nach Huisman [1].
Die beiden Isomeren liessen sich mit zahlreichen
Fliessmitteln nicht trennen. Die Frage, ob auch bei der
Nitrierung nach Huisman [1] dieses Isomerengemisch
entsteht, mussten wir deshalb iiber die Aminoverbin-
dungen kliren.

m-Nitro-Phenobarbital (2) wurde leicht durch Um-
kristallisieren des Rohproduktes nach Bousquet und
Adams [11] erhalten. p-Nitro-Phenobarbital (3) ent-
steht in untergeordneter Menge und ist schwierig zu
isolieren [12]. Es gelang uns, durch wiederholtes Aus-
kochen des Rohproduktes mit Toluol [13] eine mit 3
angereicherte Fraktion herzustellen, aus der wir durch
mehrfaches Umkristallisieren mit Athanol [12] wenig 3
gewinnen konnten.

Die entsprechenden Aminoverbindungen erhielten wir
durch Hydrieren von 2 bzw. 3. Die von Bousquet und
Adams [11] angegebenen Bedingungen wurden modi-
fiziert (Experimenteller Teil, 4). Der diinnschicht-
chromatographische Vergleich dieser authentischen
Substanzen mit einem hydrierten Huisman-Ansatz
zeigte, dass auch nach Huisman [1] 2 und 3 entstehen.

Phenytoin (DPH )

Wir nitrierten DPH (4) im priaparativen Massstab nach
Huisman [1] (Experimenteller Teil, 5) und erhielten
zwei diinnschichtchromatographisch trennbare Nitro-
verbindungen: Rf = 0,52, Hauptprodukt (5); Rf =
0,44, Nebenprodukt (6) (s. Abb. 1). Wir konnten beide
Verbindungen nur durch Dickschichtchromatographie
isolieren.
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5 erwies sich aufgrund der Verbrennung und des Mas-
senspektrums als dinitriertes DPH. M* von 5 (m/e 342)
ist relativ klein (5%)* und weist die Zusammenset-
zung C,sH,oN,O¢** auf. Durch DADI-Analyse
(Direct Analysis of Daughter Ions [14]) liessen sich
folgende Uberginge nachweisen: M™ m/e 342299
282-252-206.

* Es wird nur der Bereich oberhalb m/e 76 diskutiert. m/e 76
wird als 100 % gesetzt.
** Durch exakte Massenmessung gesicherte Ionen sind durch
Angabe der Elementar-Zusammensetzung gekennzeichnet.
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Dies entspricht einer Eliminierung von CHNO aus dem
Hydantoinring zu m/e 299 (43 %, C,,HyN;0;). Die
konsekutive Abspaltung von OH* zu m/e 282 (37 %,
C,4HgN;0,), von 30 Masseinheiten (ME) zu m/e 252
(18 %) und von weiteren 46 ME zu m/e 206 (8 %) ist
mit der Eliminierung der beiden Nitrogruppen erklar-
bar.

Andererseits entspricht der intensive Peak bei m/e 149
(66%, C,HsN,0,) einem protonierten Nitro-benzo-
nitril, das nach DADI erwartungsgemiss 30 ME zu
m/e 119 (25%) und 46 ME zu m/e 103 (98 %) verliert
(Hinweis auf die Nitrogruppe). m/e 103 stdsst schliess-
263

PHARM. ACTA HELV. 50, Nr. 9 (1975)



lich 27 ME (HCN) aus, um das aromatische Restion
m/e 76 (100%) zu formieren. Die Herkunft des fiir die-
sen Fragmentierungszug verantwortlichen Ions m/e
149 liess sich durch eine Defokussierung nach Barber-
Elliott [15] nachweisen. Als Vorganger von m/e 149 er-
schien das Ion m/e 220 (4%), das als (M-122) die Ab-
spaltung einer der beiden Nitrophenyl-Gruppen aus
M+ anzeigt.

Ein weiterer Fragmentierungszug geht vom Ion m/e
254 (20%) aus, das durch Verlust von CHNO, CO und
‘OH aus M* entstanden sein muss. Die DADI-Ana-
lyse zeigt folgende Abspaltung auf: m/e 254238
(3%) (-16 ME) und m/e 254—224 (-30 ME). Das
Ion m/e 224 (51 %, C,3HgN,0,) muss demnach noch
eine intakte Nitrogruppe enthalten. Diese Tatsache
wird durch die DADI-Analyse m/e 2245194 (17%;
-30 ME) bzw. m/e 224 —+178 (33% ; 46 ME) belegt.
Da das UV-Spektrum (absol. Athanol; 4., 264 nm,
log ¢ = 4,29; A, 233 nm, log ¢ = 3,98) im Vergleich
mit den UV-Spektren der Mononitro-toluole nichts
iiber den Substitutionstyp aussagte, wurde ein
oxydativer Abbau von 5 zu den entsprechenden Nitro-
benzoesduren vorgenommen (Experimenteller Teil, 6).
Wir konnten m- und p-Nitrobenzoesaure diinnschicht-
chromatographisch identifizieren. 5 ist demnach 5-m-
Nitrophenyl-5-p’-nitrophenylhydantoin.

Das MS von 6 zeigt wie das von 5 das Molekiilion bei
m/e 342 (4%), weist somit auf ein dinitriertes DPH hin.
Die Fragmentierung von 6 verliuft aber vollstindig
anders als bei 5. Dies deutet auf starke Nachbargrup-
peneffekte hin, wie sie erfahrungsgemaiss bei in 1,2-
Stellung substituierten Aromaten auftreten konnen.
Im vorliegenden Fall beobachtet man vorerst die kon-
sekutive Abspaltung von zwei CHNO-Neutralteilchen,
wie DADI- und Defokussier-Daten belegen. Dieser
Befund deckt sich mit der elementaren Zusammen-
setzung des resultierenden Ions m/e 256 (26 %,
C,3HgN,0,). Dieses Ion verliert erwartungsgemass
17 (*OH) und 46 (NO,) ME zu mje 239 (12 %) bzw. zu
m/e 210 (10%), wie die DADI-Analyse belegt. Das
Ion m/e 256 gibt auch Anlass zu einer Umlagerung,
wobei offenbar eine Verkniipfung der beiden aromati-
schen Ringe unter Verlust von 90 ME eintritt. Das
resultierende prominente Ion m/e 166 (72 %, C,,HgN)
stosst anschliessend (DADI) 27 ME (HCN) unter Bil-
dung der Spezies m/e 139 (34%) aus.

Die Genese einer weiteren Umlagerung, die offenbar
einen Sauerstofftransfer beinhaltet, ist noch ungeklart.
Das Umlagerungsprodukt m/e 150 (36 %, C,H,NO,)
spaltet (DADI) 30 ME (NO) zu m/e 120 (12%) und
46 ME (NO,) zu m/e 104 (34%) ab. Schliesslich ver-
liert m/e 104 noch 28 ME, vermutlich CO, um das aro-
matische Rest-Ion bei m/e 76 (100%) zu generieren.
Im IR-Spektrum von 6 konnten wir neben den Nitro-
Banden bei 1350 und 1530 cm! fiir DPH charakteristi-
sche Banden wiederfinden: CONH bei 3200 cm-,
Fiinfring-Imid bei 1785 cm~!, Fiinfring-Harnstoff bei
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1720 cm~?, aromatische Ringe bei 1600 und 1580
(schwach) cm~!. Das UV-Spektrum von 6 in Athanol
unterschied sich nur geringfiigig von dem von §;
Amax 262 nm, log ¢ = 4,12; A.;, 236/7 nm, log & =
3,98. Ein NMR-Spektrum konnte wegen Substanz-
mangels nicht aufgenommen werden. Beim oxydativen
Abbau (Experimenteller Teil, 6) von 6 erhielten wir ein
Gemisch aus o- und p-Nitrobenzoesdure. 6 ist somit
5-o-Nitrophenyl-5-p’-nitrophenylhydantoin.

Mephenytoin

Mephenytoin (7) wurde im praparativen Massstab
nach Huisman [1] nitriert (Experimenteller Teil, 7).
Durch fraktionierte Kristallisation konnten wir das
Hauptprodukt (8) (Smp. 203-204°) isolieren, das nach
der Verbrennung ein mononitriertes Mephenytoin war.
Durch oxydativen Abbau zu p-Nitrobenzoesiure (Ex-
perimenteller Teil, 6) konnten wir nachweisen, dass 8
p-Nitro-Mephenytoin ist.

Aus den Mutterlaugen erhielten wir ein konstant
schmelzendes Produkt (Smp. 150-151°),dasden gleichen
Rf-Wert besass wie 8 (Rf = 0,97, s. Abb. 1) und laut
Verbrennung ebenfalls mononitriertes 7 war. Das
NMR-Spektrum liess vermuten, dass es sich um ein
Gemisch aus m- und p-Nitro-Mephenytoin handelte;
die Bestatigung wurde erbracht durch oxydativen Ab-
bau (Experimenteller Teil, 6), der zu m- und p-Nitro-
benzoesaure fiithrte. m-Nitro-Mephenytoin (9) konnte
aus dem Gemisch nicht isoliert werden; auch diinn-
schichtchromatographisch erreichten wir trotz Varia-
tion der Fliessmittel keine Trennung der Isomeren.
Beim oxydativen Abbau des Gemisches von 8 und 9
(Experimenteller Teil, 6),in dem 9 bereits angereichertist,
entsteht dennoch nur wenig m-Nitrobenzoesdure. 9 wird
folglich bei der Nitrierung von 7 nach Huisman [1] nur
in untergeordneter Menge gebildet. Im Frontband des
durch Dickschichtchromatographie von anderen Ni-
trierungsprodukten (s.u.) getrennten Nitriergemisches
war 9 durch oxydativen Abbau nicht nachzuweisen,
obwohl das IR-Spektrum auf ein Gemisch von 8+9
hinwies (Experimenteller Teil, 8).

Da die in geringer Menge entstechende aromatische
Nitroverbindung vom Rf-Wert 0,33-0,34 in den Mut-
terlaugen von 8 bzw. 8+9 nicht mehr nachzuweisen
war (Diinnschichtchromatographie), isolierten wir sie
mittels Dickschichtchromatographie direkt aus dem
Nitriergemisch. Im IR-Spektrum fehlten die Amid-
Bande bei 3200 cm~! sowie die fiir den intakten Hydan-
toinring charakteristischen Banden bei 1780 und 1720
cm-!, Dafiir traten die Aromaten-Banden bei 1600 und
1500 cm~! verstirkt hervor. Dieses Zersetzungspro-
dukt entsteht offensichtlich in proportionalen Mengen
zu 8+9, da bei der polarographischen Bestimmung
von 7 nach Nitrierung und Diinnschichtchromato-
graphie stets nur 83% 7 gefunden werden [16].
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Methylphenobarbital

Bei der Nitrierung von Methylphenobarbital (10) ent-
standen drei diinnschichtchromatographisch trenn-
bare Produkte (Abb. 1; Experimenteller Teil, 9). Das
Hauptprodukt (11) (Rf = 0,62-0,63) konnte durch
fraktionierte Kristallisation rein gewonnen werden.
Die Verbrennung ergab, dass es sich um mononitriertes
10 handelte. Durch oxydativen Abbau zur Nitroben-
zoesaure (Experimenteller Teil, 6) wurde erwiesen, dass
10 in p-Stellung nitriert worden war. Die beiden Ne-
benprodukte wurden dickschichtchromatographisch
aus den Mutterlaugen von 11 isoliert.

Das Massenspektrum zeigte fiir das mengenmaissig
grossere Nebenprodukt (Rf = 0,44) die Mol.-Masse
2717, was auf Nitro-Phenobarbital hinwies. Der base-
peak m/e 249 entsteht, entsprechend den Angaben fiir
Phenobarbital [17], aus M* 277 (< 1%) durch C,H,-
Abspaltung (McLafferty-Umlagerung). Diese Frag-
mentierung wurde durch DADI-Analyse gesichert.
m/e 249 verliert weiter OH* zu m/e 232 (55%,
C,0HeN;0,), das nacheinander NO (DADI) zu m/e
202 (19%), CHNO (defokussiert) zu m/e 159 (40 %,
CyHsNO,) und CO zu m/e 131 (33 %, DADI) verliert.
Das Massenspektrum zeigt ausserdem ein prominentes
Ion m/e 191 (30%, C,o,HyNO;), das CH;* zu m/e 176
(16%, DADI) und von dort CO zu m/e 148 (48 %,
CgHgNO,, defokussiert) verliert. Die Reihenfolge die-
ser Abspaltungen kann auch umgekehrt ablaufen
(DADI). Aus m/e 148, das offensichtlich noch die Ni-
trogruppe enthilt, entstehen durch Verlust von NO
bzw. NO, (DADI) m/e 118 (10%) bzw. m/e 102 (33 %).
Dieser Fragmentierungszug zeigt, dass M* auch durch
Verlust von formal 2 Molekeln CHNO zerfallen kann.
Beim oxydativen Abbau (Experimenteller Teil, 6) ent-
stand m-Nitrobenzoesidure. — Dieses Nebenprodukt ist
nach IR-Spektrum, Smp. und Diinnschichtchromato-
graphie mit 2 identisch und ist durch oxydative Ent-
methylierung von 10 entstanden.

Das nur in Spuren entstandene zweite Nebenprodukt
(Smp. 201°, Rf = 0,73) zeigte im Massenspektrum
einen M + 1-peak bei m/e 292. Das IR-Spektrum war
den Spektren von 10 und 11 dhnlich und sprach somit
fiir ein nitriertes Methylphenobarbital. Beim oxydati-
ven Abbau (Experimenteller Teil, 6) entstand o-Nitro-
benzoesdure. Es handelt sich wahrscheinlich um o-
Nitro-Methylphenobarbital (12).

Primidon

Boon und Mitarbeiter [18] beschreiben, dass bei der Ni-
trierung von Primidon (13) m-Nitro-Primidon (14) ent-
steht. Bei der Nitrierung nach Huisman [1] erhielten wir
ein Produkt, das diinnschichtchromatographisch nur
einen Flecken ergab. Da bei der Nitrierung aller von
uns untersuchten Substanzen zwei oder mehr Nitro-
verbindungen entstanden und Isomerengemische nicht
unbedingt diinnschichtchromatographisch getrennt
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werden, nitrierten wir 13 sowohl nach Boon [18] als
auch in vergrossertem Ansatz nach Huisman [1] und
untersuchten vergleichend die nach beiden Vorschrif-
ten erhaltenen Produkte (Experimenteller Teil, 10).
Aus beiden Ansitzen erhielten wir durch Umkristalli-
sation das bei Boon [18] beschriebene 14. Die m-Sub-
stitution wurde mittels diinnschichtchromatographi-
scher Identifizierung der durch oxydativen Abbau (Ex-
perimenteller Teil, 6) entstandenen m-Nitrobenzoe-
sdure bestatigt. Aus dem Abdampfriickstand der Mut-
terlaugen von 14 erhielten wir beim oxydativen Abbau
(Experimenteller Teil, 6) ein Gemisch aus wenig m-
Nitrobenzoesdure und viel p-Nitrobenzoesaure. Offen-
sichtlich war p-Nitro-Primidon in der Mutterlauge an-
gereichert worden. Wir konnten dieses Produkt bisher
nicht isolieren.

Die Elementaranalyse des Gemisches stiitzt unsere Auf-
fassung, dass es sich um Nitro-Primidon handelt. Da-
mit ist wahrscheinlich, dass in Analogie zum Pheno-
barbital bei der Nitrierung von Primidon neben 14
auch das p-Isomere (15) entsteht.

Experimenteller Teil

1. Nitrierung von 1, 4, 7, 10, 13 und Mesuximid nach Huisman;
modifizierte Diinnschichtchromatographie

Je100ug1, 4,7, 10, 13 und Mesuximid wurden in kleinen Spitz-
kolben mit 20 ul Methanol und 100 ul Nitriersdure (95 Vol.-T.
konz. H,SO,4+5 Vol.-T. rauchende HNO,) versetzt. Die Mi-
schungen wurden 15 min lang auf einem Vibrator geschiittelt und
weitere 15 min stehengelassen.

Diinnschichtchromatographie. Kieselgel GF 254, MERCK ; Platten-
grosse 20 % 20 cm, Schichtdicke 0,3 mm; halbstiindige Aktivie-
rung 110°.

10 ul jeder Nitriermischung wurden strichformig mit einer Blut-
zuckerpipette aufgetragen. Die Platten blieben 5 min an der Luft
liegen und wurden dann so lange in eine offene NH3-Kammer
gestellt (Startflecken nach oben), bis keine Nebelbildung mehr zu
beobachten war und die vorher durchscheinenden Startflecken
weiss-trilbe geworden waren (etwa 15-20 min) Dann wurde in
gesittigter Kammer in frisch bereitetem Fliessmittel CHCl;-
Isopropanol-NH; 25proz. (45:45:10) [7] zweimal je 45 min
entwickelt. Nach jedem Lauf wurde die Platte 10 min bei 110°
getrocknet.

Detektion. Nach Markierung der Flecken im UV-Licht 254 nm
wurde mit salzsaurer SnCl,-Losung reduziert und bis zur Ver-
fliichtigung der Salzsiure im Trockenschrank erhitzt. Die aroma-
tischen Aminoverbindungen wurden durch Besprithen mit Ehr-
lichs Reagens sichtbar gemacht (gelbe Flecken auf weissem
Grund [8]).

la. Nitrierung nach Huisman im vergrdsserten Ansatz

Je 0,5 bzw. 1 und 10 mg jeder Substanz wurden mit 0,1, 0,2 bzw.
2 ml Methanol und 0,5, 1 bzw. 10 m] Nitriersdure versetzt. Die
Mischungen wurden weiter nach 1 behandelt.

2. Nitrierung unter verschiedenen Bedingungen

a) Die Durchfiihrung entspricht 1 bzw. 1a.

b) Die Substanzen (0,1 bis 10 mg) wurden mit den o0.a. Volumina
eisgekiihiten Methanols versetzt; anschliessend wurde im Eisbad
unter stindigem Riihren (Magnetrithrer) die entsprechende
Menge (s.0.) eisgekiihlter Nitriersdure tropfenweise zugegeben.
Die Temperatur wurde dabei zwischen 0° und +5° gehalten.
Darnach folgte 15miniitiges Riithren und 15miniitiges Stehenlas-
sen im Eisbad. Diinnschichtchromatographie wie bei 1.



c) und d) 0,1 bis 10 mg jeder Substanz wurden mit 0,12, 0,6
bzw. 1,2 und 12 ml Nitriersdure versetzt und die Mischungen wie
unter 1 bzw. 2b behandelt.

3. Darstellung von Nitro-Phenobarbital (2 und 3) [11]

5 g 1 wurden ohne wesentliche Abweichungen von der Literatur-
vorschrift nitriert. Die Ausbeute an Rohprodukt betrug 5,6 g
(etwa 94% der Theorie). Im Diinnschichtchromatogramm war
nur Nitro-Phenobarbital nachzuweisen.

3 g des Rohproduktes ergaben nach zweimaligem Umkristalli-
sieren aus 95proz. Athanol 1,1 g2 vom Smp. 276-277° (276-277°
[11] bzw. 279-280° [19, 20] bzw. 283-284° [10)).

Der Riickstand der eingedampften Mutterlaugen von 2 wurde
zweimal 15 min mit je 250 ml Toluol ausgekocht [13]. Die ver-
einigten Filtrate wurden zur Trockne eingedampft, und der
Riickstand wurde nochmals aus 100 ml siedendem Toluol um-
kristallisiert. Das so erhaltene kristalline Produkt schmolz bei
198-202°. Nach achtmaligem Umkristallisieren aus 95proz.
Athanol [12] erhielten wir etwa 180 mg 3 vom Smp. 218° (216~
217° [10] bzw. 217-219° [12)).

4. Darstellung der Amino-Phenobarbitale [11]

300 mg 2 (Smp. 276-277°), in 20 ml 95proz. Athanol gelost, wur-
den in einem druckfesten Glaskolben innerhalb von 3—4 h bei etwa
0,8 atii und 60-70° hydriert (Pt aus 50 mg Actiplat « AB», Do-
puco-CHeMIE). Nach Filtration und Einengen der Losung erhiel-
ten wir eine diinnschichtchromatographisch reine Aminoverbin-
dung. Smp. nach einmaligem Umkristallisieren aus 95proz.
Athanol: 207-208° (205-206° [11] bzw. 208-209° [10]).

100 mg 3 (Smp. 218°) wurden wie oben hydriert. Die nach ein-
maligem Umkristallisieren erhaltenen diinnschichtchromato-
graphisch reinen Kristalle schmolzen bei 231 ° (234-235° [12]).
10 mg 1 wurden nach 1a nitriert. Das Nitriergemisch wurde in
50 ml Eiswasser gegossen und die saure wissrige Losung dreimal
mit je 20 ml Ather ausgeschiittelt. Der Abdampfriickstand wurde
in Athanol aufgenommen und wie oben hydriert. Nach Filtrieren
wurde eingeengt und die dthanolische Losung direkt zur Diinn-
schichtchromatographie verwendet.

5. Préparative Darstellung von S und 6

1 g DPH (4) wurde in 5§ ml Methanol aufgeschlimmt und im
Eisbad unter Riihren tropfenweise mit 25 ml Nitriersdure ver-
setzt. Nach 1 h weiteren Riihrens bei Zimmertemperatur wurde
die Mischung auf Eis gegossen. Dabei schied sich ein gelb-weisser
Niederschlag ab, der abfiltriert, bis zur Neutralitit gewaschen
und bei 110° im Trockenschrank getrocknet wurde. Die Rohaus-
beute betrug 1,1 g. Das Diinnschichtchromatogramm zeigte, dass
sich 4 quantitativ zu den Nitroverbindungen 5+6 umgesetzt
hatte.

Trennung von 5 und 6. Verwendet wurden selbstgegossene Platten
mit Kieselgel 60 PF 254, Merck Nr. 7747, Schichtdicke 1,5 mm,
Etwa 600 mg des Rohproduktes (pro Platte etwa 150 mg) wur-
den, in THF geldst, bandférmig aufgetragen. Nach zweimaligem
Entwickeln im Fliessmittel CHCI;-Isopropanol-Ammoniak
25proz. (60: 30: 5) wurden die entsprechenden Bander abgeho-
ben und mit Methanol eluiert. Der Abdampfriickstand wurde in
Athanol aufgenommen und durch ein hartes Filter (SCHLEICHER
& ScHULL Nr. 576) filtriert. Nach viermaligem Umkristallisieren
erhielten wir 400 mg diinnschichtchromatographisch reines §
(Smp. 244-245% und wenige Milligramm reines 6 (Smp. 249-
251°).

5C,sH;oN4Og (342,3)  ber.C 52,64%
gef. C52,45%

H2,94%
H3,11%

6. Oxydativer Abbau der nitrierten Anticonvulsiva zu Nitrobenzoe-
sduren im Mikromassstab [10]

Maximal 10 mg der Nitroverbindungen wurden in 2 ml 0,5proz.
KOH aufgeschlimmt. Die Mischung wurde 13 h unter Riihren
am Riickflusskithler gekocht und dabei in Anteilen mit 50 mg

KMnO, versetzt. Der Permanganat-Uberschuss wurde mit we-
nigen Tropfen verd. H,0,-Losung entfernt, das Reaktionsge-
misch filtriert, mit verd. HCI angesiuert und dreimal mit je 15 ml
Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten, iiber Na,SO, getrockneten
Atherphasen wurden eingeengt und als Auftragslosung fiir die
Diinnschichtchromatographie verwendet. Als Vergleichssub-
stanzen wurden o-, m-, p-Nitrobenzoesiure und gegebenenfalls
3,5-Dinitrobenzoesiure aufgetragen.

Als Fliessmittel [21] diente die obere Phase von Petrolither
(50/70°)-Tetrachlorkohlenstoff-Chloroform-Ameisensidure (100
%)-Eisessig (50:40:20:8:2, Vol./Vol). Es wurde zweimal
15 cm in gesittigter Kammer entwickelt. Nach dem ersten Lauf
blieb die Platte 30 min an der Luft liegen. Die Detektion erfolgte
nach Markierung unter UV-Licht 254 nm mit SnCl,-Losung
und Ehrlichs Reagens (siehe 1).

7. Priparative Darstellung von 8 bzw. 8+9

1 g 7 wurde nach 5 nitriert. Die Rohausbeute betrug 0,7 g. Nach
viermaligem Umkristallisieren aus 95proz. Athanol erhielten wir
8 (weisse Kristalle, Smp. 203-204 °).
C,,H,;3N;0, (263,3) ber. C 54,75%
gef. C 54,74%
Oxydativer Abbau von 8, siehe 6.
Aus dem Abdampfriickstand der Mutterlaugen von 8 erhielten
wir nach viermaligem Umkristallisieren aus 95proz. Athanol bis
zur Schmelzpunktkonstanz ein weiss-kristallines Produkt (Smp.
150-151°).
8+9 C,,H,3N;0, (263,3)

H 4,98%
H 4,96 %

ber. C54,75% H4,98%
gef. C54,60% H5,00%
Dieses Produkt wurde ebenfalls abgebaut (siehe 6).

8. Dickschichtchromatographie eines Huisman-Nitriergemisches
von'7

Ein geringer Teil des nach 7 erhaltenen Nitriergemisches wurde
auf Dickschichtplatten (siehe 5) bandférmig aufgetragen (maxi-
mal 0,4 mi/Platte). Die Platten wurden etwa 15 min an der Luft
liegengelassen, danach 30-40 min einzeln in NH;-Kammern ge-
stellt (starke Nebelbildung) und anschliessend zweimal in ge-
sittigter Kammer im Fliessmittel Isopropanol-CHCIl;-NH,
25proz. (45:45:10) [7] entwickelt. Wegen der bereits starken
Zerstorung der Startzone verzichteten wir — im Gegensatz zu 1 -
auf die zwischenzeitliche Erhitzung der Platte. Vor dem zweiten
Entwickeln in erneuertem Fliessmittel (!) empfiehlt sich Trock-
nung durch etwa einstiindiges Liegenlassen der Platte an der
Luft (evtl. milder Luftstrom unter Meidung der Startzone). Die
Front wurde mit CHClI; eluiert. Mit einem Teil des kristallinen
Riickstandes wurde ein IR-Spektrum aufgenommen, der Rest
wurde fiir den oxydativen Abbau nach 6 verwendet.

Die Zone des Zersetzungsproduktes wurde ebenfalls mit CHCl,
eluiert. Der in geringer Menge gewonnene schmierige Riickstand,
der sich zunehmend bréunlich verfirbte, wurde IR-spektrosko-
pisch untersucht (s. theoretischer Teil).

9. Darstellung von 9

1 g 10 wurde nach 5 nitriert. Beim Eingiessen in Eiswasser bildete
sich eine weisse, klebrige Masse, die nach dem Lésen in 95proz.
Athanol kristallin ausfiel. Nach dreimaligem Umkristallisieren
aus Athanol erhielten wir ein Produkt vom Smp. 161-162°, das
diinnschichtchromatographisch einheitlich war.
C;3H;3N304(291,3) ber.C53,61% H4,50%

gef. C53,41% H4,53%
Der oxydative Abbau von 9 zur Nitrobenzoesiure und deren
Identifizierung erfolgte nach 6.

10. Nitrierung von 13 nach Boon [18] zu 14

Es wurde ohne wesentliche Abweichung von der Literaturvor-
schrift verfahren. Das durch Umkristallisation gewonnene m-
Nitro-Primidon schmolz bei 247-248° (248-249° [18]).
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Der nach dem Abtrennen des Hauptproduktes 14 aus den ein-
geengten Mutterlaugen kristallisierende Rest hatte ein konstantes
Schmelzintervall zwischen 230° und 256°. Er wurde, ebenso wie
14, oxydativ nach 6 abgebaut.
14+15C,,H,3N3;0,(263,3) ber. C 54,75%
gef. C54,75%

H 4,98 %
H 5,09%

Nitrierung von 13 nach Huisman [1] im préparativen Massstab.
1 g 13 wurde nach § nitriert. Nach einmaligem Umkristallisie-
ren aus 95proz. Athanol erhielten wir 0,5 g 14 vom Smp. 247
248°. Dieses Produkt sowie seine Mutterlaugen wurden nach 6
oxydativ abgebaut. Die Ergebnisse des oxydativen Abbaus sind
im theoretischen Teil erwiahnt.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung
der wissenschaftlichen Forschung fiir die Unterstiitzung eines
Teils dieser Arbeit (Gesuch Nr. 2.885.73).

Zusammenfassung

Phenobarbital, Phenytoin, Mephenytoin, Methylpheno-
barbital und Primidon wurden nach Huisman bzw. nach
modifizierten Bedingungen nitriert. Die Konstitution
der dabei entstehenden Nitroverbindungen wurde auf-
geklart. Aus N-methylierten Barbituraten und Hydan-
toinen erhielten wir hauptsachlich p-Nitroverbindun-
gen, wahrend die nicht-methylierten Antiepileptica im
wesentlichen zu m-Nitroprodukten umgesetzt wurden.
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