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D. NEUBERT und H. HERKEN.

Mit 4 Textabbildungen.

( Eingegangen am 12. Januar 1955).

Bei Untersuchungen der pharmakologischen Eigenschaften des Di-
dthylaminodithanolesters der Phenyldiallylessigséure haben wir nach Vor-
behandlung von Ratten mit dieser Substanz eine auffillige Verlingerung
und Vertiefung der Wirkung verschiedener Barbitursdurepriaparate fest-
gestellt, die bei Verwendung von Evipan besonders deutlich war.

Im vorigen Jahre wurden von L. Cook, D. ToNER u. E. FELrow (1954) 4hn-
liche Beobachtungen bei der Priifung eines entsprechenden Esters der Diphenyl-
propylessigsiure gemacht, die von AXELROD, REICHENTHAL u. BRODIE (1954) be-
statigt wurden. Bei der Diskussion dieser Befunde vertreten die genannten Ver-
fasser die Ansicht, daB sich die untersuchte Verbindung durch einzigartiges Ver-
halten auszeichnet, wenn sie die beobachteten schlafverlingernden Eigenschaften
mit denjenigen bereits bekannter Substanzen vergleichen. Hierbei fiel allerdings auf,
dafB die narkoseverstirkenden Wirkungen der bekannten Phenothiazinderivate vom
Typ des Megaphen und des Largactil nicht erwahnt wurden.

Bei unseren eigenen Untersuchungen standen uns verschiedene Ester
und Siureamide der Phenylessigsdure zur Verfiigung. Daher konnten sich
unsere Untersuchungen auch mit der Frage beschiftigen, welche chemi-
schen Gruppen fir das Zustandekommen der schlafverlingernden Wir-
kungen wichtig sind. Vergleichende pharmakologische Priifung dieser
Substanzen, die fast alle spasmolytische Wirkungen besitzen, ermdglichte
genauere Aussagen iiber dieses Problem.

Folgende Ester und Siureamide wurden gepriift.

Tabelle 1.
1. Ester

A
N

Ry
R,—C—C—0—CH,—CH,—N{ ¢
3

CFT | R, R, R,

1200 | C,H, \ CH, C,H, HCL

1214 | C,H, C,H, CH, HOI

1208 \ H ( C,H, C,H, HC
| 7N

1046 | H AN C,H, HC
| | GHy
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Tabelle 1. (Fortsetzung.)

II. Saureamide.

7N

=N\ R,

Ry—C—C—NH—CH,—CH;—N{_
| R,
Ry 0

R, R, R,
1215 wie 1201 |

1220 | C.H, CH, c,H,  JCH,
1219 wiel2ld | :

1218 wie 1208

1216 wie 1046

1042 O,H, C,H, | >C—CONH2 ~ HO

e
. <

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

AlsTest diente die Bestimmung der Schlafdauer nach intraperitonealer
Verabreichung von 100 mg/kg Evipan. Der Schlaf wurde als beendet
angesehen, wenn die Tiere die ersten Anstalten machten, sich aus der
Seitenlage aufzurichten. In den einzelnen Versuchen, die in der folgenden
Abbildung zusammengestellt sind, wurden jeweils 50 mg/kg 1201 bzw.
aquimolare Mengen der anderen Verbindungen 1 Std vor der Verab-
reichung des Schlafmittels intraperitoneal injiziert.

Die Unterschiede in der Wirkung der einzelnen Verbindungen sind
betrichtlich, so daf folgende Aussagen iiber die Bedeutung der chemi-
schen Konstitution fiir die schlafverlingernde Wirkung mdoglich. sind.

1. Der Phenyldiallylessigsidureester des Didthylaminodthanols ist
die wirksamste Substanz. Sie verlingert die Schlafdauer von 100 mg/kg
Evipan bei weillen Ratten um das 8—10fache.

2. Der Dimethylamino#dthanolester ist sehr viel weniger wirksam als
das entsprechende Athylderivat, wie sich aus dem Vergleich der Versuchs-
ergebnisse mit 1201 und 1214 ergibt.

3. Die Estergruppierung ist notwendig, denn das analoge Siureamid
der Phenyldiallylessigséure ist sehr viel weniger wirksam.

4. Ersatz einer Allylgruppe durch ein Wasserstoffatom fithrt zu voll-
stindigem Wirkungsverlust des Esters im Test mit Evipan.

Bei Versuchen mit 1201 fiel auf, daB die Toxicitit auch bei der stark
verlingerten Schlafdauer im Vergleich zu den Kontrollen nicht zunahm.
Dies gilt nicht fir alle gepriiften Pharmaka. Die viel geringer wirksame
Verbindung 1214 steigerte die Toxicitdt von Evipan ganz betrichtlich.

Bei der Bestimmung der Toxicitit des Phenyldiallylessigsdureesters
wurden folgende Werte bei oraler, subcutaner und intraperitonealer
Applikation erhalten.
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Towicitdit des Didthylaminodthanolesters der Phenyldiallylessigsiure

bei Versuchen an Ratten.

|

Oral

Subcutan

Intraperitoneal )

LD 50 in mg/kg |

1500

1500

170

Zur Aufklirung des Wirkungsmechanismus haben wir vergleichende
Versuche mit anderen Kurznarkotica durchgefiihrt, die sich durch ihre
chemische Struktur deutlich vom Evipan unterscheiden. Dadurch sollte
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Abb. 1. Der Einflu8 verschiedener Derivate der Phenylessigsiiure auf die Schlafdauer nach 100 mg/kg
Evipan. Versuchstiere: weiSe Ratten. Die Strichelung an den Siulen gibt in allen Abbildungen die
Streuung der Versuchsergebnisse an. Uber den Siulen: 1. Reihe: Zahl der Versuchstiere; 2. Reihe:

Zahl der Gestorbenen.

Statistische Auswertung nach dem t-Verfahren der Versuche aus Abb. 1.

Sdule 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; ) nicht signifikant
1: 7; t = 4,0; p= 0,0002 gut gesichert

1: 8; = 04; p= 0,7 nicht signifikant
1: 9; = 2,7; p= 0,01 schwach gesichert
1:10; = §,8; p= < 0,0002  gut gesichert
1:11; t= 0,2; p= 085 nicht signifikant

zunichst festgestellt werden, ob dem beobachteten Effekt eine generelle
Bedeutung zukommt (Abb. 2). Bei diesen Versuchen war besonders iiber-
raschend, daf die Verbindung 1201 bei oraler Verabreichung ebenso

32%
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wirksam war wie bei intraperitonealer Injektion, obwohl die Substanz
bei oraler Verabreichung fast 9mal weniger giftig ist. Der Ester wird
daher vom Magen-Darm-Trakt aus gut resorbiert. Auffillig ist der geringe
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Inaktin: Aethyl-(1-methyl-propyl) thiobarbitursiiure.
Trapanal: Aethyl-(1-methyl-butyl) thiobarbitursidure.

Abb. 2. Vergleichende Versuche mit einigen Kurznarkotica. Uber den Siulen: Zahl der Versuchstiere.

Statistische Auswertung nach dem t-Verfahren der Versuche aus Abb. 2.

Stule 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= 1,8; p = < 0,0002 gut gesichert

2: 3; t= 4,6; p = 0,0002 gut gesichert

2: 4; t= 1,2; p= 0,25 nicht signifikant

5: 6; t = 23,7; p = < 0,0002 gut gesichert

5: T7; 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 signifikant
9:10; t= 4,1; p= 0,002 gut gesichert
9:11; = 17,3; p = < 0,0002 gut gesichert
10: 11; t—= 3,7; = 0,004 gesichert.
12:13; t= 3,5; p= 0,006 gesichert
12:14; t= 3,6; p= 0,005 gesichert
13:14; t= 1,7; p= 0,1 nicht signifikant

Effekt des 1201 bei subcutaner Verabreichung, fiir den noch keine be-
friedigende Erklirung gefunden wurde. Der Vergleich mit den anderen
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Kurznarkotica 148t deutlich erkennen, da} die schlafverlingernde Wir-
kung bei den Thiobarbitursiuren geringer ist. Eine allgemeine gleich-
miBige Steigerung der Empfindlichkeit des Organismus gegentiber Schlaf-
mitteln schien demnach nicht aufzutreten. Schon diese Beobachtungen
lieBen vermuten, daB die verschiedene chemische Struktur der Barbitur-
sdureverbindungen als Ursache fiir die beobachteten Unterschiede heran-
gezogen werden kann. Da die Barbitursdureverbindungen je nach der
Zusammensetzung im Stoffwechsel des Organismus mit verschiedener
Geschwindigkeit abgebaut werden, lag es nahe, einen Eingriff des Phenyl-
diallylessigsdureesters in diejenigen Stoffwechselprozesse des Organismus
anzunehmen, die auf sehr verschiedenen Wegen zu einer Entgiftung der
Schlafmittel fithren. Diese Moglichkeit wurde auch von den amerikani-
schen Autoren bei den Untersuchungen mit dem analogen Ester der
Diphenylpropylessigsdure in erster Linie diskutiert. Beim Abbau der
Barbiturate sind zahlreiche chemische Reaktionen gefunden worden, die
nach J. RavenTos (1954) in folgender Weise aufgeteilt werden kénnen.

1. Oxydation der Seitenketten in Position 5 des Barbitursiureringes
mit Bildung von Keto-, Hydroxyl- und Carboxylbarbitursiuren.

2. Verlust der N-Alkylgruppe.

3. Abspaltung des Schwefels aus den Thiobarbitursiuren.

4. Hydrolytische Spaltung des Barbitursdureringes.

Diese Abbauwege sind durch Versuche an verschiedenen Derivaten
der Barbitursdure durch Isolierung der Spaltprodukte experimentell
nachgewiesen worden. Durch geeignete Variationen der Versuchsanord-
nung miilte daher bei entsprechender Auswahl der verschieden konfigu-
rierten Barbitursdurederivate ein Urteil dariiber moglich sein, welche
intermediéiren Reaktionen, die zur Entgiftung der Schlafmittel im Kérper
fithren, durch den Phenyldiallylessigsdureester des Didthylaminoiitha-
nols bevorzugt gehemmt werden. Bei der Betrachtung der oben disku-
tierten Reaktionen lassen sich in diesem speziellen Fall schon deswegen
Einschrankungen machen, weil der Verlust der N-Alkylgruppe und die
Abspaltung des Schwefels aus den Thiobarbitursiuren nicht zur Unwirk-
samkeit des jeweiligen Schlafmittels fithren. Besondere Bedeutung haben
in diesem Zusammenhang vor allem diejenigen Abbauwege, die einen
volligen Wirkungsverlust der Schlafmittel verursachen. Nach den in der
Literatur vorliegenden Befunden sind dies die hydrolytischen Spren-
gungen des Barbiturséureringes, von denen nach den Untersuchungen von
vAN DYXE u. Mitarb. (1947, 1950) zwar viele Hypnotica betroffen werden,
die aber wegen ihres geringen Umfanges offensichtlich nur untergeordnete
Bedeutung besitzen, und die verschiedenen Moglichkeiten oxydativer
‘Veranderungen der Seitenketten, von denen der menschliche und tierische
Organismus hauptséichlich bei der Entgiftung von Schlafmitteln Gebrauch
macht. Aus diesem Grunde haben wir bei den weiteren Versuchen vor
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allem solche Derivate der Barbitursdure gepriift, die nach den Arbeiten
von HALBERRANN u. REICHE (1927), sowie von FRETWURST, HALBEREANN
u. REIcHE (1930, 1932) durch Oxydation der Seitenketten in Position 5
des Barbitursdureringes inaktiviert werden. Wir wihlten das Bromallyl-
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Abb. 3. Wirkung von 50 mg/kg Phenyldiallylessigsiure-

ester des Diiithylaminodthanols (intraperitoneal)
schiedene Hypnotica.Uber den Siulen: 1. Reihe:

auf ver-
Zahl der

Versuchstiere: 2. Reihe: Zahl der Gestorbenen.

isopropyl — und das Bu-
tyl-g-bromallylderivat der
Barbitur-siure (Noctal und
Pernokton), denen zum
Vergleich noch die N-
methylierte Verbindung der
Bromaliylisopropylbarbi-

tursdure (Eunarcon) gegen-
itbergestellt wurde (Abb. 3).
Alle drei Verbindungen er-
fahren nach Vorbehandlung
mit 1201 eine erhebliche
Verlingerung der Schlaf-
wirkung, wobei sich keine
gesicherten  Unterschiede
zwischen der N-methylier-
ten und den methylfreien
Formen  ergaben. Die
Versuchsanordnung wurde
durch Experimente mit
Bromural und Urethan er-
ginzt, deren Wirkung nur
unwesentlich  verlingert
wurde. In allen Versuchen

wurde der Phenyldiallylessigsiiureester in einer Dosis von 50 mg/kg 1 Std
vor der Schlafmittelgabe intraperitoneal injiziert.

Die Inaktivierung der ersten drei Schlafmittel, deren Wirkung im
Gegensatz zu derjenigen des Urethans und Bromurals auffallig verstarkt
wird, verlauft nach den Arbeiten von HALBERKANN u. Mitarb. (1927, 1930,
1932)und Fr. BoEDpECKER u. H. Lupwic (1929) auf dem Wege iiber folgende
Oxydation der Bromallylgruppe zu der entsprechenden Ketoverbindung.

0 H
[
(CH3)2—CH\C AN

; =0
CH,—C—CH,” “No—N
|

Br (”)IILI

(CH3)2—(‘H\C p
CH,—C—CHy” ™

|
0

Beim Pernokton lief§ sich eine analoge Butylacetonylbarbitursaure nachweisen.
Beide Oxydationsprodukte haben keine hypnotische Wirkung. Nach Verabreichung
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der Cyclohexenylathylbarbitursaure (Phanodorm) ist von HaLBEREANN (1932) im
Harn von Hunden ein Oxydationsprodukt folgender Struktur nachgewiesen worden.

¢

AN
AN
N <N
CH3~CH2/ AN CHa_CHz/ AN

Diese Cyclohexenonylbarbitursiure ist pharmakologisch ebenfalls inaktiv. Dieser
fir den Organismus offensichtlich einfachste Schritt der Entgiftung findet in
adidquater Form auch beim Evipan statt. Ob die damals von H. WeEese (1936)
zusgitzlich angenommene Aufspaltung des Barbitursiureringes, die durch die
N-Methylierung begiinstigt werden soll, praktische Bedeutung besitzt, ist nach
neueren Untersuchungen sehr fraglich. Der Umfang der Entgiftung wird wahr-
scheinlich nur durch das Ausma$ der Oxydation bestimmt, die je nach der Struktur
der Barbitursiureverbindungen mit verschiedener Geschwindigkeit verlaufen kann.
Vielleicht erklart sich so auch der viel geringere Einflu8 des Esters auf die Athyl-
methylbutyl-thiobarbitursiiure, deren Seitenketten durch Oxydation in folgender
Weise entgiftet werden konnen.

— _CH
CH, CHE\C Y CHy—C N/
CH,—CH,—CH,—CH”~ CH,—CH—CH,— CH~ \
|
CH, OH CH,

Hier entsteht nach MAYNERT u. vaAN DYKE (1949) ein entsprechendes Hydroxyl-
derivat der Ausgangsverbindung. Dabei muB allerdings beriicksichtigt werden, daB
diese Untersuchungen an der Athyl-methylbutyl-barbitursiure vorgenommen
wurden, die keinen Schwefel enthiilt. Nach Behandlung von Pat. mit hohen Dosen
einer Thiobarbitursiureverbindung konnten Bropie u. Mitarb. (1950) aus dem
Harn ein Carboxylderivat der urspriinglichen Verbindung isolieren.

Wenn die Vorstellungen richtig sind, daB die gepriifte Phenyldiallyl-
essigsiiureverbindung nur die Wirkung solcher Schlafmittel beeinfluit,
die durch den Stoffwechsel der Gewebe entgiftet werden, so diirfen die
Effekte derjenigen Schlafmittel nicht oder nur wenig beeinflult werden,
die dem chemischen Abbau im Organismus erheblichen Widerstand ent-
gegensetzen. Aus diesem Grunde haben wir weitere Versuche mit der
Diallylbarbitursiure sowie dem Luminal und Veronal durchgefiihrt. Unter
ihnen wird bekanntlich die Didthylbarbitursiure als einzige nahezu
vollstindig unverindert ausgeschieden. Die statistische Auswertung der
in der folgenden Abbildung zusammengestellten Versuche zeigt die Son-
derstellung des Veronals. Auch diese Versuche unterstiitzen die Annahme,
daB der Phenyldiallylessigsiiureester den chemischen Abbau bestimmter
Barbitursdurederivate im tierischen Organismus verhindert oder ver-
langsamt und damit die Wirkung verlingert.

Bei den Untersuchungen des Diphenylpropylessigsiureesters des
Diaethylaminoaethanols kamen CooPER, AXELROD u. BrODIE (1954) zu
einem #hnlichen Ergebnis. Diese Autoren konnten an Gewebeschnitten
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und Homogenaten der Leber zeigen, daB die Oxydation der Seitenketten
verschiedener Schlafmittel auch unter den Bedingungen in vitro durch
den Ester gehemmt wird. Auf Grund weiterer Experimente mit anderen
Pharmaka wird festgestellt, daB auch die Abspaltung von Methylgruppen,
bestimmte Desaminierungen, die Spaltung der Atherbindung im Codein
und auch die Entgiftung von Morphin behindert werden kénnen. Auch
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Abb. 4. Versuche mit Dauerschlafmitteln. Uber
den Siulen: Zahl der Versuchstiere.

diese Autoren konnten keine all-
gemein geltende Empfindlichkeits-
steigerungdesZentralnervensystem
gegeniiber Schlafmitteln feststel-
len. Das ist sicher der wesentliche
Unterschied dieser Abkémmlinge
der Phenylessigsiure gegeniiber
der Wirkungsweise der narkose-
verlingernden und vertiefenden
Phenothiazinderivate.

Mit dem Eingriff in den oxyda-
tiven Abbau von Schlafmitteln
sind die Wirkungen des von uns
gepriiften Esters der Phenyldial-
lylessigsdure sicher nicht erschopft.
Dies zeigte sich bereits in orientie-
renden Versuchen an Arzneimitteln
mit vollig anderen pharmakolo-

gischen Eigenschaften, deren Effekte ebenfalls deutlich verstirkt wur-
den. Als Beispiel wird hier noch d-Tubocurarin und Succinylbis-cholin

angefiihrt.
Tabelle 2.
Dosis 1201 Za;-[l:liler(ler nzf;; t5, h’;:(c;_l digl’) nach 15’ | nach 25" Z;gteier
d-Tubocurarin
1 E/kg @ 8 4 | 4 0 0
1 E/kg. | 50 mg/kg 8 7 1 6 6 1
i.p.
1,5 E/kg @ 6 3 0 0
1,56 E/kg 50 mg/kg 6 5 - 5
i.p.
Succinylbis-cholin
3 mg/kg | [ 8 | o 0
3mg/kg | 50 mg/kg 8 8 | 1- 1> 7
1mgkg | ] 6 (U j 0
1 mg/kg 50 mg/kg 6 2 ‘ 0 ’ 0
i.p. i !

— = Rest der Tiere unter schweren Lihmungserscheinungen gestorben

(Atemstillstand).
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Es war iiberraschend, daB auch die Wirkung von Cardiazol verstirkt
wurde, iiber dessen Abbau im Organismus noch wenig bekannt ist.

Tabelle 3.
o0 3 Zahl der Zahl der Tiere
Substanz 1201 L p. Versuchstiere | mit Krampfen
Cardiazol 60 mg/kg . . . . . @ 8 5
Cardiazol 60 mg/kg . . . . . 50 mg/kg 8 8
Cardiazol 40 mg/kg . . . . . o] 12 0
Cardiazol 40 mg/kg . . . . . 50 mg/kg 12 9
8. C.

Bei der Untersuchung anderer pharmakologischer Eigenschaften des Phenyl-
disllylessigsiureesters fand M. KramMER (1954) eine blutdrucksenkende Wirkung
mit kurzem reflektorischen Atemstillstand an Katzen. In Versuchen iiber die
Lokalisation der Receptoren fiir diesen Reflex zeigte sich, daB der Atemstillstand
durch Injektion kleiner Dosen in die Arteria pulmonalis ausgelost werden konnte.
Hierzu geniigte 1/, der Menge, die bei'der Applikation in die Vena jugularis wirksam
war. Nach Durchschneidung 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 Stérung spezifischer Stoff-
wechselprozesse in den Receptoren der Gefiafie beruht.

Zwischen den spasmolytischen Eigenschaften des Phenyldiallylessig-
sdureesters, die sich in der Aufhebung der Acetylcholinkontraktion am
isolierten Darm #uBern, und den oben beschriebenen schlafverlingernden
Wirkungen besteht sicher kein Zusammenhang, denn der spasmolytisch
weit wirksamere Didthylaminoéthanolester der Phenyl-Cyclohexyl-
essigsdure ist im Evipantest dem 1201 erheblich unterlegen. :

Besonders bemerkenswert scheint uns der Befund, dafl der Didthyl-
aminoéthanolester der Phenyldiallylessigséiure auch bei oraler Verab-
reichung im Test mit verschiedenen  Schlafmitteln sehr wirksam, aber
auffallend wenig toxisch ist. Da die verhiltnisméBig hohe Dosis von
1 g/kg von den Versuchstieren ohne deutlich erkennbare Nebenwirkungen
vertragen wurde, mufl angenommen werden, daf die chemischen Prozesse,
die zur Inaktivierung verschiedener Pharmaka fithren, wesentlich leichter
gestort werden kénnen als der normale intermedidre Stoffwechsel. Aus
diesem Grunde besitzt der gepriifte Ester durch seinen selektiven Ein-
griff in die Entgiftung verschiedener Pharmaka durch den Gewebestoff-
wechsel besonderes theoretisches Interesse. Natiirlich muf8 noch gepriift
werden, ob die Substanz den intermediiren Stoffwechsel unter patho-
logisechen Bedingungen unbeeinflult 148t und ebenso wird festzustellen
sein, welche Schédigungen nach chronischer Verabreichung auftreten.

Zusammenfassung.
1. Bei der Priifung verschiedener Derivate der Phenylessigsaure
wurde gefunden, daBl der Phenyldiallylessigsiureester des Diﬁ,theylamino-
sthanols die Schlafwirkung von Evipan erheblich verlingert.
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2. Die Beziehungen zwischen chemischer Konstitution und schlaf-
verlingernder Wirkung werden durch vergleichende Untersuchungen mit
verschiedenen Estern und Sidureamiden der Phenylessigsiure geklirt.

3. Der Phenyldiallylessigsiureester des Didthylaminodthanols ver-
stiarkt hauptsichlich die Wirkungen von Barbitursiureverbindungen, die
im Stoffwechsel des Organismus durch Oxydation entgiftet werden.

4. Orientierende Versuche mit Cardiazol, d-Tubocurarin und Succinyl-
bis-cholin lassen ebenfalls nach Vorbehandlung mit dem HEster eine
Wirkungssteigerung dieser Pharmaka erkennen.

5. Der gepriifte Ester ist auch bei oraler Verabreichung im Test mit
verschiedenen Schlafmitteln sehr wirksam, aber auffallend wenig toxisch.
Der normale intermediiire Stoffwechsel der Gewebe scheint unter diesen
Bedingungen wenig gestort zu werden.
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