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Aus den Vortrigen:

Ein Chinazolon-Derivat
mit starker antikonvulsiver Wirksamkeit

Karl-Heinz Boltze, Dietrich Lorenz und Maria Risberg-Schweer,
Ko6lIn-Miilheim

Unter den Verbindungen der Chinazolon-Reihe zeichnet sich
2-(8-[Pyridyl-(2)]-dthenyl)-3-(2-methylphenyl)-chinazolinon-
(4) (Versuchsbezeichnung B 169) durch besonders starke an-
tikonvulsive Wirksamkeit aus.

Beim maximalen Elektroschock an der Maus betrug nach
einmaliger oraler Gabe die DEsq 14’5:21(75 mg/kg. Damit ist
B 169 ebenso wirksam wie Phenobarbital, Phenytoin und
Phenacemid, deutlich wirksamer als Primidon und etwa dop-
pelt so wirksam wie Phenylchloracetylharnstoff, Methsuximid
und N-(4-Sulfamoylphenyl)-butansuitam-(1.4).

Beim Cardiazolschock an der Maus betrug die DEsp 14518
mg/kg (Dosis, dic nach oraler Gabe den i.v. Cardiazolver-
brauch bis zum Krampfeintritt verdoppelt). Beim Strychnin-
krampf ergab sich einc DEsy von 200:;3 mg/kg (Dosis, bei
der die Toxizitit gegeniiber Strychnin bei 50 ¢ der Tiere auf-
gehoben wird). In diesen Modellen ist B 169 demnach teils
stdrker, teils schwicher wirksam als dic erwdhnten Ver-
gleichssubstanzen.

Die sedative Wirksamkeit von B 169 wurde bei der Maus im
Balancetest an der waagerechten Stange und am Laufrad
gepriift. Im ersteren Falle betrug die DEsg 120 mg/kg (Dosis,
bei der 50 % der Tiere innerhalb von 5 Minuten von der
Stange fallen), im letzteren 57,5 mg/kg (Dosis, bei der sich dic
Laufleistung von trainierten Madusen um 50 % vermindert).
B 169 zeigt also hier, ebenso wic andere bei der Grand mal-
Epilepsie bewihrte Vergleichssubstanzen, eine relativ starke
Wirkung. Der hypnotische Effckt hingegen ist wesentlich ge-
ringer als bei anderen Antikonvulsiva. Die fiir B 169 an der
Maus ermittelte DEso betrug 1600 mg/kg (Dosis, bei der 50 %
der Tiere 1 Stunde lang in der Seitenlage verharren).

Die Toxizitit von B 169 ist derartig gering, daB sich eine
DLsg nach oraler Gabe nicht ermitteln lieB3 ; selbst Dosen von
6000 mg/kg wurden vertragen. Der aus dem Quotienten
DLsp/DEsg errechnete Index wird mit > 414 fiir den Elektro-
schock und > 41 fiir den Cardiazolschock von keiner der
Vergleichssubstanzen auch nur annihernd erreicht.

Im chronischen Fiitterungsversuch zeigten Ratten nach 13-
wochiger Versuchsdauer bei durchschnittlichem tiglichem
Substanzverbrauch von 500 bis 600 mg/kg keinerlei toxische
Erscheinungen.

Klinische Erfahrungen mit B 169 licgen bisher nicht vor.

Pharmakologische Analyse
der Acetylpyridin-Vergiftung

H. Coper und H. Herken, Berlin-Dahlem

Nach Injektion von 3-Acetylpyridin entwickelt sich bei Rat-
ten ein sehr eigenartiges Vergiftungsbild, bei dem neurologi-
sche Funktionsstorungen im Vordergrund stehen. Bei der
Untersuchung von Tumoren haben Kaplan und Mitarbeiter
gefunden, daB die DPN-Nucleosidase auch einen Austausch
von Nicotinsdureamid gegen Acetylpyridin im DPN kataly-
siert, so daB ein abnorm strukturiertes DPN entsteht. Bisher
war es noch nicht gelungen, dieses Acetylpyridin-DPN aus
dem Gehirn zu isolieren. Diese Verbindung konnte jetzt im
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Gehirn acetylpyridin-vergifteter Tiere nachgewiesen werden.
Nach Abtrennung der DPN-Bande von den iitbrigen freien
Nucleotiden des Gehirns durch Ionenaustauschchromatogra-
phie ergab die papierchromatographische Analyse, daB die
DPN-Bande bei den acetylpyridin-vergifteten Tieren nicht
einheitlich war. Durch chemische und spektrophotometrische
Untersuchungen wurde sichergestellt, daBl es sich bei der
zweiten in der DPN-Bande mitlaufenden Substanz um 3-
Acetylpyridin-DPN handelt. Dic nach Reduktion der Ver-
bindung mit Alkoholdehydrogenase und Einwirkung von
KCN aufgenommenen Spektren waren mit den von Kaplan
und Mitarbeitern mitgeteilten identisch. Der Anteil des 3-
Acetylpyridin-Nucleotids am Gesamt-DPN des Gehirns be~
trug zwischen 6 und 10 9%;,. Hierbei muB jedoch beriicksichtigt
werden, daf3 sich die Acetylpyridin-Verbindung vor allem an
jenen Stellen des Gehirns konzentriert, in denen die Aktivi-
tit der DPN-ase besonders hoch ist. Das ist vor allem im
Hypothalamus der Fall. In der Hirnrinde ist das Enzym we-
nig aktiv. Da sich Acetylpyridin-DPN in verschiedenen De-
hydrogenasesystemen anders verhilt als DPN, kdnnen die
Folgen fiir den Gewebestoffwechsel, die durch den Einbau
von 3-Acetylpyridin an Stelle von Nicotinsdureamid in das
DPN entstehen, sehr mannigfaltig sein. Die Intoxikation mit
3-Acetylpyridin demonstriert die nachteiligen Folgen, die sich
aus der Unspezifitit eines wichtigen Enzymes im Zentralner-
vensystem ergeben.

Diinnschichtchromatographie beim toxikologischen
Schlafmittelnachweis

H. Eberhardr und K. J. Freundt, Tiibingen

Zunichst werden die Schlafmittel aus Korperfliissigkeiten mit
Ather im Kutscher-Steudel-Extraktor abgetrennt. Das Kon-
zentrat wird sodann auf Kieselgelplatten, die mit Eosin pri-
pariert sind, aufgetragen. Als FlieBmittel dient bei der Chro-
matographie Piperidin/Petrolither (1:5). Die erhaltenen Sub-
stanzflecke werden unter der UV-Lampe entweder infolge
Eigenfluoreszenz oder durch Fluoreszenzloschung sichtbar.
Zusitzlich kann zum Erkennen der Flecke mit Quecksilber-
(I)-nitrat bespritht werden. Die Schlafmittel (W.Z.) Veronal,
Luminal, Phanodorm, Medomin, Adalin, Bromural, Per-
sedon, Noludar, Doriden, Valamin und Revonal vertcilen
sich auf die Laufstrecke von R¢ = 0,1 bis R¢~ 0,9. Nach K&r-
perpassage treten bei therapcutischen Dosen der Schlafmittel
teilweise nur noch deren Metaboliten auf. Im FlieBmittelsy-
stem Piperidin/Petroldther erhidlt man auch charakteristische
Mectaboliten-Verteilungen.

Uber die Amin-Bildung durch Rontgenstrahlen
K. Flemming, Heiligenberg/Baden

Durch UV-Bestrahlung entstehen in den Loésungen bestimm-
ter aromatischer Aminosduren pharmakologisch wirksame
Amine. Eine solche Amin-Bildung ist auch durch Réntgen-
strahlen moglich, wie durch den Nachweis von Histamin in
réntgenbestrahlten Histidin-Ldsungen gesichert werden
konnte. Jetzt wurden in Extrakten aus rontgenbestrahiten
Losungen von Phenylalanin, Tryptophan und Tyrosin die
entsprechenden Amine, Phenylithylamin, Tryptamin und
Tyramin, gefunden. — Die Amin-Bildung durch Rdntgen-
strahlen wird durch Sauerstoff vermindert, durch Cystein
und andere reduzierende Stoffe (Homocystein, Thioglycerin,
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Ascorbinsdure) dagegen verstirkt. Die Verstirkungswickung
der reduzierenden Verbindungen fand sich auch in sauerstoff-
freien Losungen und war hier noch erheblich gréBer als bei
Gegenwart von Sauerstoff. Es gelang ein Nachweis der Amin-
bildung durch OH-Radikale. In Histidin-Ldsungen, in denen
solche Radikale auf anderem Wege als durch Réntgenstrah-
len erzeugt wurden (photochemische Spaltung von H;Oj),
lieB sich ebenfalls Histamin nachweisen. — Der Radikalme-
chanismus 148t eine einheitliche Deutung fitr den EinfluB des
Sauerstoffs und der reduzierenden Verbindungen zu, wenn
man annimmt, dal HO,-Radikale die Amin-Bildung hem-
men und daB das Verhiltnis der gebildeten OH- und HO;-
Radikale durch Sauerstoff zugunsten von HO,-Radikalen,
durch reduzierende Stoffe dagegen zugunsten von OH-Radi-
kalen verschoben wird.

Brenzcatechinamin-Freisetzung durch Calcium
A. Philippu und H. J. Schiimann, Frankfurt/M.

In Versuchen an isoliert durchstromten Katzennebennieren
haben Douglas und Rubin gezeigt, daB Acetylcholin nur in
Gegenwart von Calcium Brenzcatechinamine freisetzt. Ver-
suche der Vortrr. an isoliert durchstrémten Rinderneben-
nieren ergaben, daB, im Gegensatz zum Acetylcholin, die
Wirkung der indirekt wirkenden sympathicomimetischen
Amine Tyramin und $-Phenyldthylamin calcium-unabhingig
ist.

In Inkubationsversuchen an isolierten Granula, den Speicher-
organellen der Nebennierenmarkhormone — Adrenalin und
Noradrenalin — fanden die Vortragenden, daB Calcium,
ebenso wie Tyramin und Phenyldthylamin, Brenzcatechin-
amine freisetzt. Schon die physiologische Calcium-Konzentra-
tion des Blutplasmas (2,5 pMol/ml) erwies sich als wirksam.
Die Calcium-Wirkung unterscheidet sich jedoch von der Wir-
kung der untersuchten sympathicomimetischen Amine in zwei
Punkten. 1. Calcium verursacht neben der Amin-Freisetzung
auch eine gleichstarke Freisetzung von ATP; Tyramin und
Phenyldthylamin dagegen setzen nur Brenzcatechinamine frei.
2. Die Amin-Freisetzung durch Calcium erfolgt sowohl bei
37°C als auch 0°C, wihrend die sympathicomimetischen
Amine bei 0 °C unwirksam sind.

Acetylcholin, der physiologische Liberator der Brenzcatechin-
amine aus den Markzellen, vermag aus den isolierten Granula
dieser Zellen auch in Gegenwart von Calcium keine Brenz-
catechinamine freizusetzen.

Von den physiologischen Vorgingen, die zur Freisetzung der
Markhormone fiihren, kann man sich folgende Vorstellung
machen. Das bei der Erregung des Nervus splanchnicus frei-
werdende Acetylcholin depolarisiert die Membran der chrom-
affinen Zelle und schafft damit die Bedingungen fiir einen
erhohten Calcium-Influx, wie aus Versuchen mit Calcium-45
von Douglas und Poisner hervorgeht. Calcium fiihrt nun zur
Hormon- und ATP-Freisetzung aus den Granula. Das in das
Cytoplasma eingestromte Calcium wird wahrscheinlich durch
einen aktiven Transport aus der Zelle entfernt. [VB 581]

Enzym-Modelle
F. Cramer, Darmstadt
Colloquium, Univers. of Illinois, Urbana Iil., 3. April 1962 (1]

Die Enzymkatalyse kann unter dem Aspekt der ,,Hauptva-
lenzkatalyse*‘ (= Bildung einer Zwischenverbindung) und der
,,Nebenvalenzkatalyse** (Enzym-Substrat-Bindung nur durch
Van der Waalssche Krifte oder H-Briicken) diskutiert wer-
den. Vortr. diskutiert Modelireaktionen fiir diese beiden me-
chanistischen Moglichkeiten.

Phosphorylierte Imidazole ilbertragen den Phosphorsiure-
Rest auf Alkohole, Amine, Phosphat- oder Carboxylat-Ionen
(acyl-iibertragende Reaktionen, z. B. [2])
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Die Reaktion von Phosphorylimidazolen mit N-geschiitzten
Aminosiuren kann zu einer Peptidsynthese verwendet wer-
den [3] (s. Schema 1).

Die alkyliibertragende Wirkung der Phosphorsiure-Reste
kann bes. an den Phosphaten und Pyrophosphaten der Ter-
penalkohole studiert werden. So zerfallen Geranylphosphat

[1] Ebenfalls vorgetragen: Yale University 12. 3, 1962, Harvard
University 20. 3. 1962, Northwestern University 30. 3. 1962.

[2] F. Cramer u. H. Neunhoeffer, Chem. Ber. im Druck.

[3] Dissertation E. Ehrhardt, Darmstadt 1962; vgl. a. F. Cramer
u. H. Schaller, Chem. Ber. 94, 1634 (1961).

[4]1 F. Lynen u. U. Henning, Angew. Chem. 72, 820 (1960);
H. Eggerer, Chem. Ber. 94, 174 (1961).
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und -pyrophosphat beim Ansiduern in ein komplexes Gemisch
von Terpenen und Terpenalkoholen [4].
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Schema 1

Linaloylpyrophosphat (I) lagert sich in alkalischem Medium
lberraschend glatt zu einem Gemisch von Geranyl- und
Nerylpyrophosphat um; hier wird ein intramolekularer
,spush-pull** Mechanismus diskutiert:
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Als Beispiel fir ,,Nebenvalenzkatalyse** wird die Katalyse
durch EinschluBverbindungen [5] genannt, bei der wegen der
nahen ridumlichen Nachbarschaft der funktionellen Gruppen
und wegen der besonderen Verhiltnisse an molekularen Ober-
flichen bestimmte Katalysen beobachtet werden.

n v [VB 582]

[5]1 Vel. F. Cramer, Angew. Chem. 73, 49 (1961) u. F. Cramer u.
W. Kampe, Tetrahedron Letters im Druck.
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