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Wirkungssteigerung yon Schlafmitteln durch den 
Phenyldiallylessigs~iureester des Di~ithylamino~ithanols. 

Von 
D. ~EUBERT und H.  HERKEN. 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 12. Januar 1955). 

Bei Untersuchungen der pharmakologischen Eigenschaften des Di- 
~thylamino~thanolesters der Phenyldiallylessigs~ure haben wit nach Vor- 
behandlung yon Ratten mit dieSer Substanz eine auff~llige Verl~ngerung 
und Vertiefung der Wirkung verschiedener Barbiturs~urepr~parate fest- 
gestellt, die bei Verwendung yon Evipan besonders deutlich war. 

Im vorigen Jahre warden yon L. CooK, D. TO~ER u. E. FELLOW (1954) ~hn- 
liehe Beobaehtungen bei der Prtifung eines ent~preehenden Esters der Diphenyl- 
propylessigs~ure gemacht, die yon AXELROD, REICHEI~THAL U. BRODIE (1954) be- 
st~tigt wurden. Bei der Diskussion dieser Befunde vertreten die genannten Ver- 
fasser die Ansicht, dab sich die untersuehte Verbindung dureh einzigartiges Ver- 
halten auszeichnet, wenn sic die beobaehteten schlafver~ngemden Eigenschaften 
mit denjenigen bereits bekannter Substanzen vergleiehen. Hierbei fiel allerdings auf, 
da~ die narkoseverst~rkenden Wirkungen der bekannten Phenothiazinderivate yore 
Typ des Megaphen und des Largactil nicht erw~hnt wurden. 

Bei unseren eigenen Untersuchungen standen uns verschiedene Ester 
und S~ureamide der Phenylessigs~ure zur Verffigung. Daher konnten sich 
unsere Untersuchungen auch mit der Frage besch~ftigen, welche ehemi- 
schen Gruppen ffir das Zustandekommen der schlafverl~ngernden Wir- 
kungen wichtig sind. Vergleichende pharmakologische Priifung dieser 
Substanzen, die fast alle spasmolytische Wirkungen besitzen, ermSgliehte 
genauere Aussagen fiber dieses Problem. 

Folgende Ester und S~ureamide wurden gepriift. 

TabeUe 1. 

I. Ester 

CFT R I R2 R3 
1201 C3H 5 CaH5 C2H5 
1214 C3H 5 Call 5 CH3 
1208 H Call5 C~H5 

C6 ]=[11 
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Tabdle 1. (Fortsetzung.) 

1215 
1220 
1219 
t218 
1216 

1042 

II. S~ureamide. 

<-_J \  

R 1 
wie 1201 
C3H5 
wie 1214 
wie 1208 
wie 1046 

C3H5 C3H5 

R 2 R ~  

C3H5 CzHs JCH3 

Die Substanzen wurden in den Laboratorien der Chemisehen Fabrik 
Tempelhof synthetisiert. 

Als Test diente die Bestimmung der Schlafdauer nach intraperitonealer 
Verabreiehung yon 100 mg/kg Evipan. Der Schlaf wurde als beendet 
angesehen, wenn die Tiere die ersten Anstalten maehten, sich aus der 
Seitenlage aufzuriehten. In  den einzelnen Versuchen, die in der folgenden 
Abbildung zusammengestellt sind, wurden jeweils 50 mg/kg 1201 bzw. 
~quimolare Mengen der anderen Verbindungen 1 Std vor der Verab- 
reichung des Sehlafmittels intraperitoneal injiziert. 

Die Untersehiede in der Wirkung der einzelnen Verbindungen sind 
betr~chtlich, so daft folgende Aussagen fiber die Bedeutung der chemi- 
sehen Konstitution fiir die sehlafverl~ngernde Wirkung mSglich sind. 

1. Der Phenyldiallylessigsi~ureester des Di~thylamino~thanols ist 
die wirksamste Substanz. Sie verl~ngert die Schlafdauer yon 100 mg/kg 
Evipan bei weiBen Rat ten  um das 8--10faehe. 

2. Der Dimethylamino~thanolester ist sehr viel weniger wirksam als 
das entspreehende ~thylderivat ,  wie sich aus dem Vergleieh der Versuchs- 
ergebnisse mit 1201 und 1214 ergibt. 

3. Die Estergruppierung ist notwendig, denn das analoge S~ureamid 
der Phenyldiallylessigs~ure ist sehr viel weniger wirksam. 

4. Ersatz einer Allylgruppe dureh ein Wasserstoffatom ffihrt zu voll- 
st~ndigem Wirkungsverlust des Esters im Test mit Evipan. 

Bei Versuchen mit 1201 fiel auf, dab die Toxicitgt auch bei der stark 
verl~ngerten Schlafdauer im Vergleich zu den Kontrollen nicht zunahm. 
Dies gilt nicht fiir alle geprfiften Pharmaka. Die viel geringer wirksame 
Verbindung 1214 steigerte die Toxicit~t von Evipan ganz betrKehtlieh. 

Bei der Bestimmung der Toxicit~t des Phenyldiallylessigs~ureesters 
wurden folgende Werte bei oraler, subcutaner und intraperitonealer 
Applikation erhalten. 

i 
C--CONH~ i HCI 

/ [ 
. /  
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Toxicitdt des Didthylaminotithanolesters der PhenyldiaUylessigsdure 
bei Versuchen au Ratten. 

Oral I Subcutan 1 Intrapcritoneal 

L]) 50 in mg/kg I 1500 1 1500 I 170 

Zur Aufk l /~rung  des  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  h a b e n  w i r  v e r g l e i c h e n d e  

V e r s u c h e  m i t  a n d e r e n  K u r z n a r k o t i c a  durchge f i ihr t ,  d ie  s ich  d u r c h  ihre 

c h e m i s c h e  S t r u k t u r  d e u t l i c h  v o m  E v i p a n  u n t e r s c h e i d e n .  D a d u r c h  so l l t e  
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Abb. 1. Der EinfluB verschiedener Derivalm der Phenylessigs~ttre auf die Schlafdauer naeh 100 mg/kg 
Evipan. Versuchstiere: weii~e l~atten. Die Striehelung an den S~tulen gibt in allen Abbildungen die 
Streuung der Versuchsergebnisse an. ~ber den S~ulen: I .  Reihe: Zahl der Versuchstiere; 2. Reihe: 

Zahl tier Gestorbenen. 

Statistische Auswertung navh dem t-Ver/ahren der Versuche aus Abb, 1. 

S~iule Die Differenz ist 

1 : 2; t = 23,3; p ~ < 0,0002 gut gesichert 
1 : 3; t ~ 23,7; p = < 0,0002 gut gesichert 
1 : 4; t = 6,0; p ~ < 0,0002 gut gesichert 
1 : 5; t ~ 24,0; p = < 0,0002 gut gesichert 
1 : 6; ~ficht signifikant 
1 : 7; t ~ 4,0; p - -  0,0002 gut gesichert 
1 : 8; t = 0,4; p = 0,7 nicht siguifikant 
1 : 9; t = 2,7; p ~ 0,01 schwach gesichert 
1 : 10; t = 6,8; p = < 0,0002 gut gesichert 
1 : 11; t ~ 0,2; p = 0,85 nicht signifikant 

z u n ~ c h s t  f e s tges t e l l t  w e r d e n ,  ob  d e m  b e o b a c h t e t e n  E f f e k t  e ine  genere l le  

B e d e u t u n g  z u k o m m t  ( A b b .  2). B e i  d i e s e n  V e r s u c h e n  w a r  b e s o n d e r s  i iber- 

r a s c h e n d ,  d a b  die  V e r b i n d u n g  1201 bei  oraler  V e r a b r e i c h u n g  e b e n s o  

32* 
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w i r k s a m  w a r  w i e  b e i  i n t r a p e r i t o n e a l e r  I n j e k t i o n ,  o b w o h l  d i e  S u b s t a n z  

b e i  o r a l e r  V e r a b r e i c h u n g  f a s t  9 m a l  w e n i g e r  g i f t i g  i s t .  D e r  E s t e r  w i r d  

d a h e r  v o m  M a g e n ' D a r m - T r a k t  a u s  g u t  r e s o r b i e r t .  A u f f ~ l l i g  i s t  d e r  g e r i n g e  
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Abb. 2. Vergleichende Versuche mit einigen Kurznarkotica. Ober den Situlen : Zahl der Versuchstiere. 

Statistische Auswertung nach dem t-ger/ahren der Versuche aus Abb. 2. 

S~ule Die Differenz ist 

1 : 2; t ~ 6 ,8;  p - -  < 0 ,0002  gut  gesichert  
1 : 3; t ~ 3,5 ; p ~ 0 ,002  gut  gesichert  
1 : 4; t ~ 7 ,8;  p ~ < 0 ,0002  gut  gesichert  
2 : 3; t ~ 4 ,6;  p ~ 0 ,0002  gut  gesichert  
2 : 4;  t ~ 1,2; p ~ 0,25 nicht  s igni i ikant  

5 : 6; t ~ 23,7;  p - -  < 0 ,0002  gut  gesichert  
5 : 7 ; t - -  10,3; p == < 0 ,0002  gut  gesichert  
6 : 7; t - -  13,5; p ~ < 0 ,0002  gut  gesichert  
6 : 8; t - -  1,1; p ~= 0,29 nicht  s ignif ikant 

9 : 10; t = 4,1 ; p ~ 0 ,002 gut  gesichert  
9 : 11; t ~ 17,3; p = ~ 0 ,0002 gut  gesichert  

10:  11; t ~ 3 ,7;  p - -  0 ,004  gesichert  

12 : 13; t = 3,5; p ~ 0 ,006 gesichert  
12 : 14; t =: 3 ,6;  p ~ 0 ,005 ges ichert  
13: 14 ;  t 1 , 7 ;  p ~ 0,1 nicht signifikant 

E f f e k t  d e s  1 2 0 1  b e i  s u b c u t a n e r  V e r a b r e i c h u n g ,  f i ir  d e n  n o c h  k e i n e  b e -  

f r i e d i g e n d e  E r k l ~ r u n g  g e f u n d e n  w u r d e .  D e r  V e r g l e i c h  m i t  d e n  a n d e r e n  
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Kurznarkotica l~Bt deutlieh erkennen, dab die schlafverl/~ngernde Wir- 
kung bei den TMobarbiturs~uren geringer ist. Eine allgemeine gleich- 
m~Bige Steigerung der Empfindliehkeit des Organismus gegeniiber Schlaf- 
mitteln semen demnach nieht aufzutreten. Sehon diese Beobaehtungen 
liellen vermuten, dab die verseMedene ehemische Struktur der Barbitur- 
s~ureverbindungen als Ursaehe fiir die beobaehteten Untersehiede heran- 
gezogen werden kann. Da die Barbiturs~,ureverbindungen je naeh der 
Zusammensetzung im Stoffweehsel des Organismus mit verseMedener 
Geschwindigkeit abgebaut werden, lag es nahe, einen Eingriff des Phenyl- 
diallylessigsaureesters in diejenigen Stoffweehselprozesse des Organismus 
anzunehmen, die auf sehr verseMedenen Wegen zu einer Entgiftung der 
ScMafmittel fiihren. Diese MSgliehkeit wurde auch yon den amerikani- 
sehen Autoren bei den Untersuehungen mit dem analogen Ester tier 
Diphenylpropylessigsaure in erster Linie diskutiert. Beim Abbau der 
Barbiturate sind zahlreiche chemisehe Reaktionen gefunden worden, die 
naeh J. RAV~STOS (1954) in folgender Weise aufgeteflt werden kSnnen. 

1. Oxydation der Seitenketten in Position 5 des Barbitursaureringes 
mit Bildung yon Keto-, Hydroxyl- und Carboxylbarbitursauren. 

2. Verlust der N-Alkylgruppe. 
3. Abspaltung des Sehwefels aus den Thiobarbiturs~uren. 
4. Hydrolytische Spaltung des Barbiturs~ureringes. 
Diese Abbauwege sind dutch Versuehe an verschiedenen Derivaten 

der Barbitursaure dutch Isolierung der Spaltprodukte experimentell 
nachgewiesen worden. Durch geeignete Variationen der Versuehsanord- 
hung miiBte daher bei entspreehender Auswahl der verseMeden konfigu- 
rierten Barbiturs~urederivate ein Urtefl dariiber mSglich sein, welche 
intermedi~ren Reaktionen, die zur Entgiftung tier Sehlafmittel im KSrper 
fiihren, dutch den Phenyldiallylessigsaureester des Di~thylamino~tha- 
nols bevorzugt gehemmt werden. Bei der Betraehtung der oben disku- 
tierten Reaktionen lassen sich in diesem speziellen Fall schon deswegen 
Einsehr~nkungen maehen, weft der Verlust tier N-Alkylgruppe und die 
Abspaltung des Sehwefels aus den TMobarbiturs~uren nieht zur Unwirk- 
samkeit des jeweiligen SeMafmittels ffihren. Besondere Bedeutung haben 
in diesem Zusammenhang vor altem diejenigen Abbauwege, die einen 
vSlligen Wirkungsverlust der ScMafmittel verursaehen. Naeh den in tier 
Literatur vorliegenden Befunden sind dies die hydrolytisehen Spren- 
gungen des Barbiturs~ureringes, yon denen naeh den Untersuehungen yon 
VA~ DyEr. u. Mitarb. (1947, 1950) zwar viele Hypnotiea betroffen werden, 
die abet wegen ihres geringen Umfanges offensichtlieh nur untergeordnete 
Bedeutung besitzen, und die verscMedenen MSgliehkeiten oxydativer 
, Ver~nderungen der Seitenketten, yon denen der mensehliche und tierische 
Organismus haupts~chlich bei der Entgfftung yon SeMafmittein Gebrauch 
maeht. Aus diesem Grunde haben wit bei den weiteren Versuehen vor 
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ahem solche Derivate der Barbitursiiure geprfift, die nach den Arbeiten 
yon HALBmCKAI~N u. R]~ICHE (1927), sowie yon FRETWURST, HALB~.RKAI~I~ 
U. REIC~E (1930, 1932) durch Oxydation der Seitenketten in Position 5 
des Barbitursi~ureringes inaktiviert werden. Wit w~hlten das Bromallyl- 
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Abb. 3. Wirkung yon 50 mg/kg Phenyldiallylessigsi~ure- 
ester des Diitthylamino£thanols (intraperitoneal) auf  ver- 
schiedene Hypnotica.?3bex den S~ulen: 1. Reihe: Zahl der 

Versuchstiere: 2. Reihe: Zahl der Gestorbenen. 

isopropyl - -  und das Bu- 
tyl-fl-bromallylderivat der 
Barbitur-siiure (Noctal und 
Pernokton), denen zum 
Vergleich noch die N- 
methylierte Verbindung der 

Bromallylisopropylbarbi- 
tursi~ure (Eunarcon) gegen- 
fibergestellt wurde (Abb. 3). 
Alle drei Verbindungen er- 
fahren nach Vorbehandlung 
mit 1201 eine erhebliche 
Verliingerung der Schlaf- 
wirkung, wobei sich keine 
gesicherten Unterschiede 
zwischen der N-methylier- 
ten mid den methylfreien 
Formen ergaben. Die 
Versuchsanordnung wurde 
durch Experhnente mit  
Bromural und Urethan er- 
giinzt, deren Wirkung nut  
unwesentlich verl~ngert 
wurde. In  allen Versuchen 

wurde der Phenyldiallylessigsi~ureester in einer Dosis von 50 mg/kg 1 Std 
vor der Schlafmittelgabe iatraperitoneal injiziert. 

Die Inaktivierung der ersten drei Schlafmittel, deren Wirkung im 
Gegensatz zu derjenigen des Urethans und Bromurals auff~llig verst~rkt 
wird, verli~uft nach den Arbeiten yon HALBERKAN~ U. Mitarb. (1927, 1930, 
1932) undFR. BOEDECKER U. H. LUDWIG (1929) auf demWege fiber folgende 
Oxydation der Bromallylgruppe zu der entsprechenden Ketoverbindung. 

0 H 
II I 

(CH3)~--CH, \ jC--N~ 
C C~O 

CH~=C--CH~ ~C--N / 

Beim Pernokton lieB sich eine analoge Butylacetonylbarbiturs~ure nachweisen. 
Beide Oxydationsprodukte haben keine hypnotisehe Wirkung. Nach Verabreichung 

(CH3)2--CH\ f 
C 

CH3__C__CHd / \. 
N 
0 
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der Cyclohexenyl~thylbarbiturs~ure (Phanodorm) ist yon HALBERKX~ (1932) im 
Ham yon Hunden ein Oxydationsprodukt folgender Struktur nachgewiesen worden. 

o% 
(- \  

CHa--CH2/ ~ CHa--CH2/ 
I)iese Cyclohexenonylbarbiturs~ure ist pharmakologisch ebenfalls inaktiv. Dieser 
fiir den Organismus offensichtlich einfachste Schritt der Entgiftung finder in 
ad~quater Form such beim Evipan statt. Ob die damals yon H. WEESE (1936) 
zus~tzlich angenommene Aufspaltung des Barbi~urs~ureringes, die durch die 
N-Me~hy]ierung begiinstigt werden soil, praktische Bedeutung besitzt, ist nach 
neueren Untersuchungen sehr fraglich. Der Umfang der Entgiftung wird wahr- 
scheinlich nut durch das AusmaB der Oxydation besHmm~, die je nach der Struktur 
der Barbiturs~ureverbindungen mit verschiedener Geschwindigkeit verlaufen kann. 
Vielleicht erkl~rt sich so such der viel geringere Einflul~ des Esters auf die ~thyl- 
methylbutyl-thiobarbiturs~ure, deren Seitenketten durch Oxydation in folgender 
Weise entgiftet werden kbrmen. 

CHs--CH% / CH3--CH~" . 
/ C  \ C  / 

CHa---CH~--CHs--CH ~ CH~--CH__CH2__CH j 
I t I 

CH a OH CH a 

Hier entsteht nach MAYI~TERT U. VAI~ DYKE (1949) ein entsprechendes Hydroxyl- 
derivat der Ausgangsverbindung. Dabei mul3 allerdings beriicksichtigt werden, dal] 
diese Untersuchungen an der ~thyl-methylbutyl-barbiturs~ure vorgenommen 
wurden, die keinen Schwefel enth~lt. Nach Behandlung yon Pat. mit hohen Dosen 
einer Thiobarbiturs~ureverbindung konnten BRODIE U. Mitarb. (1950} aus dem 
Ham ein Carboxylderiva% der urspriinglichen Verbindung isolieren. 

Wenn die Vorstellungen richtig sind, dal~ die geprfifte Phenyldiallyl- 
essigs~ureverbindung nur die Wirkung solcher Schlafmittel beeinfluBt, 
die durch den Stoffwechsel der Gewebe entgiftet werden, so diirfen die 
EffekCe derjenigen Schlafmittel nicht oder nur wenig beeinfluB~ werden, 
die dem chemischen Abbau im Organismus erheblichen Widerstand ent- 
gegensetzen. Aus diesem Grunde haben wir weitere Versuche mit der 
Diallylbarbiturs~ure sowie dem Luminal undVeronal durch gefiihrt. Unter 
ihnen wird bekann~lich die I)i~thylbarbi%urs~ure als einzige nahezu 
vollst~ndig unver~ndert ausgeschieden. Die statistische Auswertung der 
in der folgenden Abbildung zusammengestellten Versuche zeigt die Son- 
derstellung des Veronals. Auch diese Versuche un~erstiitzen die Annahme, 
dab der Phenyldiallylessigs~ureester den chemischen Abbau bestimmter 
Barbi~urs~urederivate im tierischen Organismus verhindert oder ver- 
langsamt und damit die Wirkung verl~ngert. 

Bei den Untersuchungen des I)iphenylpropylessigs~ureesters des 
Diaethylaminoaethanols kamen COOPER, AXELROD U. BROD~ (1954) ZU 
einem ~hnlichen Ergebnis. Diese Autoren konnten an Gewebeschnitten 
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und Homogenaten der Leber zeigen, dab die Oxydation der Seitenkotten 
verschiedener Schlafmittel auch unter den Bedingungen in vitro dutch 
den Ester gehemmt wird. Auf Grund weiterer Experimente mit anderen 
Pharmaka wird festgestellt, dab auch die Abspaltung yon Methylgruppen, 
bestimmte Desaminierungen, die Spaltung der Atherbindung im Codein 
und auch die Entgiftung yon Morphin behindert werden kSnnen. Auch 
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Mit dem Eingriff in den oxyda- 
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Abb.  4. Versuche  m i t  Dauersch la fmi t t e ln .  t?ber 
den S~iulen: Zahl  der  Versuchst iere .  

gischen Eigenschaften, deren Effekte ebenfalls deutlich verst~rkt war- 
den. Als Beispiel wird hier noch d-Tubocurarin und Succinylbis-cholin 
angeftihrt. 

Tabelle 2. 

Zah l  der  nach  5" nach  10' nach  15' nach  25" Zahl  der  
Dosis 1201 Tiere  m a t t  head-drop Toten 

1 E/kg 
1 E/kg 

1,5 E/kg 
1,5 E/kg 

i.p. 

50 mg/kg 
i.p. 

50 mg/kg 

3 mg/kg 
3 mg/kg 
1 mg/kg 
1 mg/kg 

i.p. 
-> = Rest der 

Atemstillstand). 

d-Tubocuraxin 
8 0 
8 7 

6 0 
6 5 

0 

50 mg/kg 

50 mg/kg 

Succinylbis-cholin 
! 8 0 
i 8 8 

0 0 
2 2 

i 
0 I 

Tiere unter schweren L~thmungserscheinungen gestorben 
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Es war fiberraschend, dab auch die Wirkung yon Cardiazol verst~rkt 
wurde, fiber dessen Abbau im Organismus noeh wenig bekannt ist. 

TabeUe 3. 

Substanz 1201 i . p .  Zahl  der Zahl  der Tiere 
Versuchstiere m i t  Kr~impfen 

Cardiazol 60 mg/kg . . . . .  
Cardiazol 60 mg/kg . . . . .  
Cardiazol 40 mg/kg . . . . .  
Cardiazol 40 mg/kg . . . . .  

S.C.  

50 mg/kg 

50 mg/kg 

8 
8 

12 
12 

Bei der Untersuehung anderer pharmakologischer Eigenschaften des Phenyl- 
diallylessigs~ureesters fand M. KRA~ER (1954) eine blutdrucksenkende Wirkung 
mit kurzem reflektorischen Atemstfllstand an Katzen. In Versuchen fiber die 
Lokalisation der Receptoren ffir diesen Reflex zeigte sich, dab der Atemstillstand 
dureh Injektion kleiner Dosen in die Arteria pulmonalis ausgelSst werden konnte. 
ttierzu genfigte 1/5 der Menge, die bei'der Applikation in die Vena jugularis wirksam 
war. Nach Durehschneidung des Vagus blieb der Atemstillstand aus. Eine Injektion 
hoher Dosen in den li. Ventrikel war auch bei intaktem Vagus ohne Effekt. Es ist 
fraglich, ob diese Wirkung der Substanz 1201 auf einer StSrung spezitischer Stoff- 
weehse]prozesse in den Reeeptoren der Gef~Be beruht. 

Zwischen den spasmolytischen Eigensehaften des Phenyldially]essig- 
s~ureesters, die sich in der Aufhebung der Aeetylcholinkontraktion am 
isolierten Darm ~uBern, und den oben besehriebenen schlafverl~ngemden 
Wirkungen besteht sicher kein Zusammenhang, denn der spasmo]ytisch 
welt wirksamere Di~thylamino~thanolester der Phenyl-Cyelohexyl- 
essigs~ure ist im Evipantest  dem 1201 erheblich unterlegen. 

Besonders bemerkenswert scheint uns der Befund, dai~ der Di~thyl- 
amino~thanolester der Phenyldiallylessigs~ure auch bei oraler Verab- 
reichung im Test mit versehiedenen Sehlafmitteln sehr wirksam, aber 
auffallend wenig toxisch ist. Da die verh~ltnism~Big hohe Dosis yon 
1 g/kg yon den Versuchstieren ohne deutlieh erkennbare Nebenwirkungen 
vertragen wurde, mui] angenommen werden, daI~ die chemischen Prozesse, 
die zur Inaktivierung verschiedener Pharmaka ffihren, wesentlich leichter 
gestSrt werden kSnnen als der normale intermedi~re Stoffwechsel. Aus 
diesem Grunde besitzt der gepriifte Ester durch seinen selektiven Ein- 
griff in die Entgiftung verschiedener Pharmaka dureh den Gewebestoff- 
wechsel besonderes theoretisches Interesse. Natiirlich mug noch geprfift 
werden, ob die Substanz den intermedi~ren Stoffwechsel unter patho- 
logischen Bedingungen unbeeinflu6t l~l~t und ebenso wird festzustellen 
sein, welche Seh~digungen nach ehronischer Verabreichung auftreten. 

Zusammenfassung. 
1. Bei der Priifung verscl~iedener Derivate der Phenylessigs~ure 

wurde gefunden, dab der Phenyldiallylessigs~inreester des Di~th)lamino- 
~thanols die Schlafwirkung yon Evipan erheblich verl~ngert. 
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2. Die Beziehungen zwisehen chemischer Kons t i tu t ion  und schlaf- 
ver l~ngernder  Wirkung  werden durch vergle ichende Unte rsuehungen  mi t  

versehiedenen Es te rn  und  S~ureamiden der  Phenylessigs~ure gekl~rt. 
3. Der  PhenyldiaUylessigs~ureester  des Di~thylamino~thanols  ver- 

s t~rkt  haupts~chl ich die Wirkungen  yon  Barbi turs~ureverbindungen,  die 

im Stoffweehsel des Organismus durch Oxyda t ion  entgif te t  werden. 
4. Orient ierende Versuche mi t  Cardiazol, d-Tubocurar in  und  Suceinyl- 

bis-cholin lassen ebenfalls nach Vorbehandlung mi t  dem Es te r  eine 

Wirkungss te igerung dieser P h a r m a k a  erkennen. 
5. Der  gepriif te Es te r  ist auch bei oraler Verabreiehung im Test  mi t  

verschiedenen Schlafmi t te ln  sehr wirksam, aber  auffal lend wenig toxisch.  

Der  normale  in te rmedia te  Stoffweehsel der Gewebe seheint un te r  diesen 

Bedingungen  wenig gestSrt  zu werden. 
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