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sp rayed  on  t he  p a p e r  to  de t ec t  t he  q u a t e r n a r y  alkaloids.  
The  base  was crys ta l l ized  f rom alcohol,  b u t  could no t  be  
f i l tered as i t  de l iquesced  as soon as i t  came in c o n t a c t  w i t h  
air, due  to  i ts  h i g h l y  hygroscopic  na tu re .  The  p ic ra te  of 
t he  base  was p r e p a r e d  f rom a n  alcoholic  so lu t ion  of t h e  
base  and  alcoholic  picr ic  acid. The  p ic ra te  me l t ed  a t  
242-244 ~ a n d  the re  was no  depress ion  in me l t i ng  p o i n t  
w h e n  mixed  w i t h  t he  p i c r a t e  p r e p a r e d  f rom a n  a u t h e n t i c  
sample  of chol ine  chloride.  

Zusammen/assung. Nachweis  des Chol inchlor id  als Sub-  
s tanz ,  welche  ffir die chol inerg ische  W i r k u n g  w/issriger 
E x t r a k t e  de r  B1/it ter y o n  A langium lamarckii v e r a n t -  
wor t l i ch  ist.  
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H e i l m i t t e l c h e m i s c h e  S t u d i e n  m i t  
D i e n - A d d i t i o n s p r o d u k t e n  V~: O b e r  d ie  c o r o n a r -  
d i l a t i e r e n d e n  E i g e n s c h a f t e n  e i n e r  n e u e n  K l a s s e  

v o n  A m i n e n  

Male in s~ u reanhyd r id  ( I Ia)  reg ie r t  m i t  a s y m m e t r i s c h e m  
Diphenyl~Lthylen (I) 2 u n d  dessen  K e r n - S u b s t i t u t i o n s -  
p r o d u k t e n  a in  u n e r w a r t e t e r  Weise,  i n d e m  in e r s te r  S tufe  
e ine Dien-A ddition unter Mitwirkung einer Doppelbindung 
des aromatischen Kernes erfo lg t ;  das  n i eh t  i sol ierbare  
Z w i s c h e n p r o d u k t  I I I a  l age r t  d a n n  in n o r m a l e r  Weise  ein 
zweites Molekfil  I Ia ,  u n t e r  B i l dung  yon  I V a  an :  

I I a  
l i b  

a) x = o  
b) X = NR 

O 
II 

II 
O 

O ~  

x / \ 
O//  

I Ia  
I Ib  

Ox~.m x 

O 
H 

I1 
O 

I 

E i n  ~thnlicher R e a k t i o n s t y p u s  t r i t t  auch  bei  der  U m -  
se t zung  v o n  S ty ro l  u n d  v e r w a n d t e n  S u b s t a n z e n  m i t  
D ienoph i l en  in E r s c h e i n u n g  4. I n  a n d e r e n  F~illen f inde t  die 
U m s e t z u n g  n a c h  de r  e r s t en  Stufe  ( 1 : l - A d d i t i o n )  i h r en  
S t i l l s t and  u n d  das  P r o d u k t  v o m  T y p u s  I I I  s tab i l i s ie r t  
s ich u n t e r  V e r s c h i e b u n g  e iner  D o p p e l b i n d u n g  u n d  Aro-  
ma t i s i e rung ,  z .B.  bei  de r  D i m e r i s a t i o n  des A t r o p a n i t r i l s  5 
ode r  des  A p o a t r o p i n s  z u m  ]3el ladonin e bei  den  A d d i t i o n e n  
yon  Dienoph i l en  a n  V i n y l - s u b s t i t u i e r t e  a r o m a t i s c h e  u n d  
he te rozyk l i sche  V e r b i n d u n g e n  oder  a n  M e t h y l e n a n t h r o n e  
u n d  Me thy len f luo rene  ~. 

W i r  h a b e n  bei  der  oben  a n g e s c h r i e b e n e n  1Reaktion das  
Male ins~iureanhydr id  d u r c h  N-Alky lma le in imide  (IIb)  er- 
setzt ,  wobei  die Imide  der  S t r u k t u r  I V b  e n t s t e h e n  soll ten.  
Tats~ichlich w u r d e n  in den  u n t e r s u c h t e n  F~tllen 2 Mole de r  
Imide  I I b  a n  e in  Mol eines a s y m m e t r i s c h e n  Dipheny l -  
~ithylens a d d i e r t  8. 

Die S t r u k t u r f o r m e l  I V  enthAl t  7 a s y m m e t r i s c h e  C- 
Atome,  so dass  S tereoisomere  zu e r w a r t e n  sind. Meis tens  
k o n n t e n  wi r  n e b e n  d em H a u p t p r o d u k t  noch  eine d a m i t  
i somere  V e r b i n d u n g  isolieren. 

Die e r h a l t e n e n  Imide  u n d  ihre  K e r n s u b s t i t u t i o n s p r o -  
d u k t e  l iessen s ich mi t  L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  zu den  
A m i n e n  d e r  m u t m a s s l i c h e n  S t r u k t u r  V reduzieren.  D en  
rAuml ichen  A u f b a u  de ra r t i ge r  Molekii le  b r i n g t  das  Drei-  
d ing-Model l  (Figur) zu m Ausdruck .  

- - - N R  
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Von  e inem dieser  Amine,  n~imlich d e m  v o m  a s y m m e t r i -  
schen  p .p ' -D ich lo rd ipheny l~ i thy len  abgele i te ten ,  m i t  R 
= B u t y l  (D 1026 der  Tabel le)  wurde  ein Ker l l resonanz-  
S p e k t r u m  a u f g e n o m m e n ;  dieses s t e h t  m i t  d e r  angenom-  
m e n e n  S t r u k t u r f o r m e l  im E i n k l a n g  9. 

Die Mehrzah l  der  e r h a l t e n e n  A m i n e  zeigt a m  isolierten,  
n a e h  L a n g e n d o r f f  p r i ipa r i e r t en  Meer schwe inchenhe rzen  
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Substanz- Strukturformel V Schmelzpunkt Coronardilatierende 
bezeichnung des Wirkung am 

R R' R" Dihydrochlorids Langendorff-Herzen~ 
ohne Blur init Blut 

Spasmolytischc Wir- 
kung am isolierten 
Meerschweinchen- 
ileum, 
BaC12-Spasmus 

Papaverin 1 0,9 1 
Ba661 n-C4H, ~ H H 247-248 ~ 0,3 0,3 
D1039 n-C4H 9 CH30 CH30 ca. 140~ 1,1 1,1 
D1040 n-C4H 9 n-C4H90 n-CaHoO 155-160 ~ 6,8 1,3 2,2 
D1031 n-C,H o H C1 165 170~ 0,6 0,9 2,1 
D1033 n-C4H o H Br 130-140 ~ 0,6 1,0 2,4 
D1058 n-CsHIa Cl CI 153-156 ~ u 0 - 
D1026 n-Call 9 C1 C1 161-165 ~ 2,3 2,3 2,6 
D1044 n-Call 7 C1 C1 110-120 ~ 1,7 1,5 6,1 
D1043 C~H 5 C1 C1 190-195 ~ 2,2 2,0 5,7 
D1037 CsH 5 C1 C1 163-167 ~ ~ - - 

~Der Coronardurchfluss wurde init Hilfe eines elektrisehen Tropfenz~ihlers und eines Totalisators registriert. Fiir die Auswertung wurden die 
so gewonnenen Kurven planilnetriert; das bedeutet, dass Wirkungsintensit~it und Wirkungsdauer gemeinsam erfasst sind. b Gibt kolloidal 
trtibe, wfissrige LSsung. OIn H20 unl6slich. 

eine c o r o n a r e r w e i t e r n d e  W i r k u n g ,  die z u m  Teil  v ie l fach  
st~trker als die y o n  P a p a v e r i n  i s t  (vgl. Tabel le) .  Sie b l e ib t  
a u c h  d a n n  e rha l t en ,  w e n n  s t a r t  de r  i ib l icherweise  zu r  
P e r f u s i o n  v e r w e n d e t e n  Locke -LOsung  eine 3%ige  S u s p e n -  
s ion  w m  R i n d e r e r y t h r o c y t e n  in L o c k e - L 6 s u n g  b e n u t z t  
w i rd ;  die dabe i  e r h a l t e n e n ,  au f  die P a p a v e r i n w i r k u n g  be-  
zogenen  Zah len  s ind  a b e r  ge r inge r  als die e n t s p r e c h e n d e n  
S p a s m o l y s e w e r t e  a m  BaC12-Spasmus  des i so l ie r ten  Meer-  
s c h w e i n c h e n - I l e u m s .  Bei  d e m  b e k a n n t e n  C o r o n a r d i l a t a n s  
P e r s a n t i n  c~ ( D i p y r i d a m o l )  l iegen die Verh / i l tn i s se  u m g e -  
k e h r t  lO. 

Die a m  L a n g e n d o r f f - H e r z e n  als  a m  w i r k s a m s t e n  er- 
k a n n t e n  V e r b i n d u n g e n  D 1026 u n d  D 1043 p r t i f t en  wi r  
a u c h  a m  Ganz t ie r .  Mit  Hilfe  der  B l a s e n s t r o m u h r  (bubb le  
f l ow-me te r )  w u r d e  a m  b a r b i t u r a t n a r k o t i s i e r t e n  H u n d  bei  
e r 6 f f n e t e m  T h o r a x  die V e r ~ n d e r u n g  des B l u t f l u s s e s  im 
R a m u s  d e s c e n d e n s  de r  l inken  C o r o n a r a r t e r i e  gemessen .  
Die Me thode  e n t s p r i c h t  w e i t g e h e n d  de r  v o n  ECKENHOFF, 
HAFKENSCHIEL u n d  LANDMESSER 11. Die be iden  P r / i p a r a t e  
w u r d e n  s o w o h l  in d e n  Z u f i i h r u n g s s c h l a u c h  der  in die 
C o r o n a r a r t e r i e  e i n g e b u n d e n e n  Kani i le  in j iz ier t  - w a s  
e iner  i n t r a a r t e r i e l l e n  I n j e k t i o n  e n t s p r i c h t  - a ls  a u c h  i n t r a -  
ven6s .  Dabe i  zeigte sich, dass  n a c h  i n t r a a r t e r i e l l e r  I n j e k -  
t i on  die I n t e n s i t / i t  de r  C o r o n a r d i l a t a t i o n  y o n  D 1026 u n d  
D 1043 ve rg l i chen  m i t  P a p a v e r i n  3 4real  s chw/ iche r  u n d  
die W i r k u n g s d a u e r  5 -10rea l  k i i rzer  war ,  als m a n  n a c h  den  
a m  L a n g e n d o r f f - H e r z e n  g e w o n n e n e n  E r g e b n i s s e n  e r w a r -  
t e n  dur f t e .  Bei i . v . - I n j e k t i o n  b e e i n f l u s s t e n  D o s e n  voI1 0,1 
b is  1 m g / k g  d a s  C o r o n a r s t r o m v o l u m e n  n ich t .  H 6 h e r e  
D o s e n  (2 u n d  3 m g / k g )  v e r u r s a c h t e n  B l u t d r u c k s e n k u n g e n  
his  u m  45 m m  Hg,  die te ihveise  zu d r u c k p a s s i v e r  Minder -  
d u r c h b l u t u n g  der  C o r o n a r a r t e r i e n  f i ihr ten.  

Die Be funde  zeigen wiede r  e inmal ,  dass  a m  i so l ie r ten  
H e r z e n  g u t  w i r k s a m e  S u b s t a n z e n  a m  G a n z t i e r  v e r s a g e n  
k 6 n n e n .  U m g e k e h r t  g ib t  es, w e n n  a u c h  in ge r inge r  An-  
zahl,  S u b s t a n z e n ,  die a m  L a n g e n d o r f f - H e r z e n  p r a k t i s c h  
u n w i r k s a m  sind,  a m  G a n z t i e r  a b e r  l a n g a n h a l t e n d e  Coro- 
n a r e r w e i t e r u n g  h e r v o r r u f e n ,  wof i i r  das  3-(fl-Di/i thyl-  
a m i n o  - / i thyl)  - 4 - m e t h y l  - 7 - c a r b / i t h o x y -  m e t h o x y  - 2 - oxo  - 
(1, 2 - c h r o m e n ) - h y d r o c h l o r i d s  ( I n t e n s a i n  | e in b e k a n n t e s  
Beispie l  is t  1~. E s  k a n n  d a h e r  d e m  L a n g e n d o r f f - T e s t  zur  
E r m i t t l u n g  c o r o n a r d i l a t i e r e n d e r  V e r b i n d u n g e n  n u t  ein 
b e s c h r / i n k t e r  W e r t  z u g e s p r o c h e n  werden .  

Summary.  T h e  a d d i t i o n  p r o d u c t s  of 22~I N -a l ky l  sub -  
s t i t u t e d  m a l e i n i m i d e s  w i t h  1 3 I  a s y m m e t r i c  d i p h e n y l -  
e t h y l e n  and  s o m e  of  i ts  s u b s t i t u t i o n  p r o d u c t s  were  re-  

duced  w i t h  LiA1H4 to  give a m i n e s  of  t h e  s t r u c t u r e  V. 
These  s u b s t a n c e s  p r o d u c e  c o r o n a r y  d i l a t ion  on  t h e  iso- 
l a ted  g u i n e a - p i g  h e a r t  p e r f u s e d  a c c o r d i n g  to  t h e  m e t h o d  
of L a n g e n d o r f f ,  a few of t h e m  be ing  m o r e  ac t ive  t h a n  
p a p a v e r i n .  O n  t h e  b a r b i t u r a t e  a n a e s t h e t i z e d  dog, h o w -  
ever ,  t h e  a c t i v i t y  w a s  m u c h  less t h a n  t h a t  of  p a p a v e r i n  
a f t e r  i n t r a a r t e r i a l  i n j ec t ion  a n d  w a s  e n t i r e l y  a b s e n t  on  
i n t r a v e n o u s  app l i ca t ion .  H i g h  doses  c a u s e d  l owe r ing  of 
t he  b lood  p res su re .  T h e  l imi t ed  va lue  of t h e  L a n g e n d o r f f  
h e a r t  p r e p a r a t i o n  for  s c r een ing  c o r o n a r y  d i l a to r s  is em-  
phas ized .  
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