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Aus der Gruppe der Piperidindione ist Noludar (Methyprylon) als
ein Schlafmittel mit einer besonders ausgeprigten optimalen hypnoti-
schen Wirkung zu bezeichnen. Es wurde im Jahre 1955 von der Firma
Hoffmann-La Roche herausgebracht [8] und nimmt aufgrund seiner
pharmakologischen Eigenschaften eine Mittelstellung zwischen den
,,short“- und ,,long acting*-Schlafmitteln ein. Es ist, wie aus verschiede-
nen klinischen Arbeiten hervorgeht, besonders geeignet zur Behandlung
vorwiegend nervos bedingter Schlafstérungen sowie auch ausgesproche-
ner Erregungszustinde [7, 9]. Nach therapeutischer Gabe setzt ca. 30 min
spiter die Wirkung ein, welche ungefdhr 6—8 Std anhélt. Sowohl nach
lingerer Anwendung als auch hoheren, aber nichttoxischen Dosen wer-
den unangenehme Begleiterscheinungen (Benommenheit, Schwindel,
Kopfschmerzen u.a.), wie sie sich bei Barbituraten héufig finden, kaum
beobachtet.

In der Literatur sind einige Vergiftungsfalle hauptsdchlich suicidaler
Genese beschrieben worden. Meist gelang es jedoch, die betreffenden
Personen am Leben zu erhalten, auch blieben keine bleibenden Schidi-
gungen zuriick, wenn eine rechtzeitige drztliche Behandlung erfolgte.
Die wenigen Noludar-Todesfélle sind, von einigen Ausnahmen abgesehen,
nicht allein auf dieses Mittel, sondern auf zusitzliche, konkurrierende
Todesursachen, u.a. auch auf die gleichzeitige Einnahme eines weiteren
Giftes zuriickzufithren. Auch die Sektionsergebnisse von todlichen
Noludarvergiftungen an unserem Institut bestitigen diese Annahme.

Im Rahmen pharmakologisch-toxikologischer Untersuchungen wurden Stoff-
wechsel, Verteilung und Ausscheidung des Noludars sowohl tierexperimentell als

* Herrn Professor Dr. E. Frrrz zum 70. Geburtstag gewidmet.
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auch am Menschen gepriift. PrIBrira [12—14] gelang es, mit Hilfe physikalisch-
chemischer Untersuchungsmethoden (UV, z.T. auch IR-Spektralanalyse) aus
menschlichem Urin einige Metaboliten des Noludars, hierbei u.a. 2,4-Dioxo-
3,3-didthyl-5-hydroxymethyl-tetrahydropyridin zu isolieren und zu identifizieren.
Vor kurzem wurde von BOscHE und ScamIpT [2] ein neuer Noludar-Metabolit
2,4,6-Trioxo-3,3-didthyl-5-methylpiperidin nachgewiesen.

Inzwischen hat sich gezeigt, dall Noludar wahrscheinlich doch nicht
das in jeder Beziehung ideale Schlafmittel mit geringer Toxicitét und
optimaler therapeutischer Wirkung ist. In den letzten Jahren wurde bei
vielen Personen eine Sucht, eine Abhéngigkeit von Noludar festgestellt,
die bei Entziehungskuren auch zu Abstinenzsymptomen fithrte. Még-
licherweise beruhte dies auf der freien Verkiuflichkeit des Mittels in
Apotheken'. Aullerdem erweckt wahrscheinlich die z.T. recht intensive
Werbung und grofie Verbreitung von Noludar bei medizinischen Laien
den Eindruck, daB es sich um ein besonders harmloses Schlafmittel
handelt.

Prrrrs {10, 11] berichtete kiirzlich, dal einige Noludarsiichtige die
Schlafmitteleinnahme mit dem Genufl alkoholischer Getrdnke kombi-
nieren, um tber das Stadium einer angenehm empfundenen Euphorie
nach meist wenigen Minuten in einen tiefen traumlosen Schlaf zu fallen.
Aufgrund eigener klinischer Versuche stellte PETERS u.a. fest, daf die
gleichzeitige Einnahme von Noludar zusammen mit alkoholischen Ge-
trinken einen narkotischen Zustand, meist in Verbindung mit einer
retrograden Amnesie hervorrief. Es war daher zu befiirchten, inzwischen
hat sich dies auch bestdtigt, dal von kriminellen Elementen diese
Kombinationswirkung von Noludar und Alkohol dazu benutzt werden
konnte, einen Menschen bewuBtlos und damit wehrlos zu machen, um
ihn dann ohne Gegenwehr auszurauben und anderen verbrecherischen
Handlungen auszusetzen.

Schon seit einigen Jahren bestand in unterrichteten Kreisen der
Hamburger Polizei der Verdacht, dafl die besondere Umweltsituation
und Atmosphire im Hamburger Hafenviertel, vor allem in St. Pauli,
von Verbrecherkreisen dazu benutzt wurde, bereits alkoholisierten Be-
suchern dieses Vergniigungsviertels ein schnell und sicher wirkendes
Betdubungs- oder Schlafmittel zu verabreichen, um sie dann auszupliin-
dern. Wenn auch in vielen derartigen Verbrechensféllen sowohl die Tat-
ortsituation als auch die gesamte Sachlage in diese Richtung wies, so war
es lingere Zeit nicht moglich gewesen, einen der in Frage kommenden
Téater zu tberfihren.

AnlaBlich einer Polizeirazzia in St. Pauli fanden sich bei verschiede-
nen Zuhéltern und anderen zweifelbaften Elementen kleine Arzneitropi-
flischchen, deren Etikett weitgehend entfernt war und die eine viscose,

1. Noludar unterliegt neuerdings der Rezeptpflicht.
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nach Anis riechende Flissigkeit enthielten. Eine chemische Unter-
suchung dieser Fliissigkeit ergab ihre Identitdt mit Noludartropfen.
Einige Wochen spéter [1] erhielten wir von einer Polizeirevierwache in
St. Pauli eine Urinprobe eines Beraubten zur Untersuchung auf berau-
schende und sedierende Substanzen tibermittelt. Der Tathergang sprach
fir die unwissentliche Aufnahme eines schnellwirkenden Schlafmittels
durch den Geschadigten.

Im Rahmen einer iblichen toxikologischen Harnanalyse — es stan-
den leider nur 20 ml Urin zur Verfiigung — fand sich in der Neutral-
fraktion des Analysenganges nach Stas-OtTo eine Fremdsubstanz, die
ein TR-Spektrum zeigte, das eine gewisse Ahnlichkeit mit Noludar und
dessen bis dahin bekannten Metaboliten aufwies, ohne jedoch mit diesen
identisch zu sein. Zur Kldrung wurden daher von einigen synthetischen
Noludarderivaten 2

1. 4,6-Dioxo-5,5-didthyl-tetrahydronicotinséure (Ro I — 9886);

2. 2,4-Dioxo-3,3-didthyl-5-hydroxymethyl-tetrahydroxypyridin
(Ro 1 7413);

3. 2,4-Dioxo-3,3-didthyl-5-methyltetrahydropyridin (Ro 1 6462);

4. 2.4,6-Trioxo-3,3-diathyl-5-methyl-piperidin
die IR-Spektrogramme im Bereich von 1--15 sowie von 10—24 p. auf-
genommen.

Ein Vergleich der IR-Spektren (s. S.47—49) der verschiedenen Noludar
derivate mit dem Spektrum der aus der Urinprobe isolierten Fremd-
substanz — als St. Pauli-Metabolit (Noludar-Metabolit 5) deklariert —
zeigt, daBl zwar Ubereinstimmungen in der Lage einiger Banden vor-
liegen, dall aber zusdtzliche, besonders ausgeprigte Banden gegen eine
Identitdt des unbekannten Stoffes mit einem der bekannten Nolu-
dar-Metaboliten sprechen. Die Vermutung, daB diese differierenden
Banden moglicherweise auf eingeschleppte Verunreinigungen bei der
chemischen Aufarbeitung des Untersuchungsurins zuriickzufiibhren waren,
bestatigte sich nicht, auch nicht nach mehrfacher diffiziler Reinigung
der isolierten Fremdsubstanz und nochmaliger Aufnahme eines IR-
Spektrums.

Zum gleichen Zeitpunkt wurden von der Prosektur des Institutes
Leichenasservate eines todlichen Noludarvergiftungsfalles (suicidale Ein-
nahme von ca. 50 g Reinsubstanz des Schlafmittels) zur Untersuchung
iibergeben. Bei der sorgfaltigen Analyse der vorliegenden Organsubstrate
fand sich nach mehrfacher diinnschichtchromatographischer Auftren-
nung der Stas-Otto-Neutralfraktionen einzelner Asservate ein IR-Spek-
trum, das sich mit dem Spektrum der Fremdsubstanz aus dem Unter-
suchungsurin als weitgehend identisch erwies. Damit war praktisch die

2. Der Eirma Hoffmann-La Roche sowie Herrn Prof. Dr. G. Scamipt, Tibingen,
sei fiir die Uberlassung der entsprechenden Substanzen vielmals gedankt.
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Abb. 1. Noludar.

2,4-Dioxo-3,3-disthyl-5-methylpiperidin

Abb. 2. Noludarmetabolit 1. 4,6-Dioxo-
5,5-didthyl-tetrahydronicotinsédure

Abb. 3. Noludarmetabolit 2.

2,4-Dioxo-3,3-ditithyl-5-hydroxymethyl-

tetrahydropyridin

Abb. 4. Noludarmetabolit 3.
2,4-Diox0-3,3-disthyl-5-methyl-
tetrahydropyridin
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Abb. 5. Noludarmetabolit 4.

2,4,6-Trioxo-3,3-didthyl-5-methyl-piperidin

Abb. 6. Noludarmetabolit 5 (St. Pauli).
2,4-Dioxo-3,3-difithyl-5-5-
methyl-6-hydroxypiperidin

Abb. 1—6. IR-Spektren von Noludar und seinen Metaboliten (1—5) im Bereich
von 1—15 p
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Abb. 7. Noludar.
2,4-Dioxo-3,3-didthyl-5-methylpiperidin

Abb. 8. Noludarmetabolit 1. 4,6-Dioxo-
5,b-disithyl-tetrahydronicotinsiiure
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Abb. 9. Noludarmetabolit 2.

2,4-Dioxo-3,3-didthyl-5-hydroxymethyl-

tetrahydropyridin

Abb. 10. Noludarmetabolit 3.
2,4-Dioxo-3,3-didthyl-5-
methyl-tetrahydropyridin
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Abb. 11. Noludarmetabolit 4.
2,4,6-Trioxo-3,3-digthyl-
5-methylpiperidin

Abb. 12. Noludarmetabolit 5 (St. Pauli)
2,4-Dioxo-3,3-didgthyl-5-methyl-
6-hydroxypiperidin

Abb. 7—12. TR-Spektren von Noludar und seinen Metaboliten (1—5 im Bereich
von 10—24 u)
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Abb. 13. Lage der wichtigsten IR-Banden von Noludar und seinen Metaboliten (1—35)
im Fingerprintgebiet

Beweiskette geschlossen, daB es sich bei diesem unbekannten Fremdstoft,
aus dem Urin des St. Pauli-Opfers isoliert, um ein Abbauprodukt von
Noludar handelte.

Durch massenspektrographische Untersuchungen der einzelnen Nolu-
darderivate und des St. Pauli-Metaboliten war es méglich, dieses struk-
turell noch unbekannte Abbauprodukt als 3,3-Dioxo-5-didthyl-5-methyl-
6-hydroxypiperidin zu identifizieren. Wahrscheinlich ist dieser neue
Metabolit eine Oxydationsvorstufe des von Boscmr und Scuwmipr [2]
entdeckten Derivates.

4a Dtsch, Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 65
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Abb. 14. Massenspektrum von Noludar. 2,4-Dioxo-3,3-diéithyl-5-methylpiperidin

Bei Betrachtung der einzelnen Massenspektren fillt auf, daB
alle untersuchten Noludarderivate meist sehr ausgepriagte Peaks
der Massenzahlen 98 und 83 zeigen. Die Entstehung dieser beiden
Peaks ist jedoch nicht einheitlich. So kommt es bei Noludarderivaten
ohne Ringdoppelbindung im Rahmen einer cyclischen Elektronen-
umlagerung zur Aufspaltung des Ringes in 3 Bruchstiicke mit den
Massenzahlen 98, 43 und 42 (Beispiel Noludar), wobei das Ion mit der
Massenzahl 98 die beiden Athylradikale enthilt, welche an einer C=C-
Doppelbindung substituiert sind. An dem zweiten C-Atom der Doppel-
bindung héngt noch ein Sauerstoffatom. Das Radikal mit der Massen-
zahl 43 entspricht dem NHCO-Bruchstiick, das sich auch beim massen-
spektrographischen Zerfall von Barbitursdurederivaten findet [4—61].
Aus dem Ion mit der Massenzahl 98 entsteht durch Abspaltung eines
CH,-Radikals ein Ton mit der Massenzahl 83 (s. Abb. 22, S. 55).

Bei Noludarverbindungen mit Doppelbindungen im Ring (Beispiel
2,4-Dioxo-3,3-didthyl-5-methyltetrahydropyridin, Massenzahl 181) kann
bei einer Ringspaltung ebenfalls, wie vorstehend beschrieben, ein Ion
mit der Massenzahl 98 entstehen. Das zugleich gebildete Ion mit der
Massenzahl 83 enthilt dann neben einer C=C-Doppelbindung eine
Methylgruppe sowie ein mit 2 H-Atomen substituiertes Stickstoffatom
(s. Abb. 23, 8. 55).

Wieder anders verliuft die Ringspaltung bei dem Trioxo-methy-
prylon-Metaboliten. Hier finden sich neben dem wie vorstehend kon-
figurierten Jon mit der Massenzahl 98, aus dem weiter durch CH,-Ab-
spaltung ein Ton der Massenzahl 83 entsteht, noch Tonen mit der Massen-
zahl 97 und 100 (s. Abb. 24, S. 56).
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Abb. 15. Massenspektrographisches Zerfallsschema von Noludar

Bei dem 8St. Pauli-Metaboliten (2,4-Dioxo-3,3-didthyl-5-methyl-
6-hydroxypiperidin) kommt es anscheinend beim massenspektrographi-
schen Zerfall zu einer schnellen Abspaltung von Wasser aus der Hydroxy-
gruppe am Cg-Atom des Ringes, so daf der Molekiilpeak der Massenzahl
199 im Massenspektrum nicht erfaft wird. Es entsteht ein Ion mit der
Massenzahl 181, aus dem sich weiter unter Abspaltung einer Athylen-
gruppe bzw. einer Methylgruppe Ionen der Massenzahl 153 und 166
bilden (s. Abb. 27 und 28). Der kleine, aber sicher reproduzierbare Peak
bei der Massenzahl 171 zeigt, daf das Molekulargewicht des St. Pauli-
Metaboliten nicht 181 betridgt, wie man zunichst vermuten kann, da
eine Abspaltung eines Bruchstiickes der Masse 10 bei organischen Ver-
bindungen nicht moglich ist. Das Ton der Massenzahl 171 entsteht viel-
mehr durch Abspaltung eines Athylenmolekiils im Verlauf einer McLaf-
ferty-Umlagerung, wie sie auch bei den iibrigen Noludar-Derivaten

4b Dtsch. Z. ges. gerichtl. Med., Bd. 65
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Abb. 16. Massenspektrum von Noludar-Metabolit 1.
4,6-Dioxo-5,5-diithyl-tetrahydronicotinséiure
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Abb. 17. Massenspektrographisches Zerfallsschema von Noludar-Metabolit 1
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Abb. 18. Massenspektrum von Noludar-Metabolit 2.
2,4-Dioxo-3,3-didthyl-5-hydroxymethyl-tetrahydropyridin
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Abb. 20. Massenspektrum von Noludar-Metabolit 3.
2,4-Dioxo-3,3-disithyl-5-methyl-tetrahydropyridin
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Abb. 22. Massenspektrographische Teilzerfallsschema fiir alle Noludarderivate
(Metaboliten) ohne Doppelbindung im Ring
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Abb. 24. Massenspektrum von Noludar-Metabolit 4.
2,4,6-Trioxo-3,3-diithyl-5-methylpiperidin
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Abb. 26. Massenspektrographisches Zerfallsschema IT von Noludar-Metabolit 4

beobachtet wurde3. Das richtige Molekulargewicht des isolierten Metabo-
liten betragt daher 199.

Bei eingehender Uberpriifung der vorstehenden Massenspektren ein-
schlieBlich ihrer Zerfallsschemata geht hervor, daB Noludar und seine
Derivate in ihrem massenspektrographischen Verhalten eine weitgehende
Ahnlichkeit mit den Barbituraten aufweisen.

In den weiteren Monaten des Jabres 1966 wurde eine grofle Zahl
weiterer Noludarverbrechen an Hand des geglickten Noludarnachweises
in Urinproben von geschadigten Personen aufgedeckt. Die Tater wurden
ihrer Aburteilung zugefithrt [3]. Inzwischen wurden von der Hersteller-
firma Hoffmann-La Roche aufgrund dieser gerichtlich erwiesenen Ge-
fahrlichkeit die Noludartropfen aus dem Handel gezogen, so daB seit

3. UV-Kurve, Schmelzpunktbestimmung und FElementaranalyse des neuen
Metaboliten konnten nicht aufgenommen bzw. durchgefihrt werden, da sich aus
biologischem Material zu geringe (maximal 200—300 ug), meist auch noch etwas
verunreinigte Substanzmengen isolieren lieBen. Auch war bisher aus technischen
Griinden eine synthetische Darstellung dieses Noludar-Derivates noch nicht mog-

lich, um auf diesem Wege die vorgenannten analytischen Daten zu erhalten. Uber
die Ergebnisse dieser Untersuchungen wird demnichst berichtet.
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Abb. 27. Massenspektrum von Noludar-Metabolit 5 (St. Pauli).
2,4-Dioxo-3,3-didthyl-5-methyl-6-hydroxypiperidin
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Anfang 1967 derartige Delikte in St. Pauli, von einigen wenigen Fillen
abgesehen, nicht mehr vorkommen.

Zusammenfassung

In den Jahren 1965/66 kam es vermehrt zu Beraubungsdelikten im
Hamburger Hafenviertel (St. Pauli). Nach den Tatumstinden war anzu-
nehmen, dafl wahrscheinlich den meist mehr oder weniger alkoholisierten
Opfern unbeobachtet ein schnell wirkendes Schlaf- oder Betdubungs-
mittel beigebracht wurde. Die chemische Untersuchung polizeilich
sichergestellter Urinproben der Geschidigten fithrte zur Isolierung eines
Fremdstoffes aus einzelnen dieser Harnasservate, der mit. Hilfe kombi-
nierter Analysenmethoden (préparative Diinnschichtchromatographie,
IR- und Massenspektrographie) als ein neuer Noludar-Metabolit (2,4-Di-
0x0-3,3-didthyl-5-methyl-6-hydroxypiperidin) identifiziert wurde.

Summary

In 1965/1966 the deprivation delicts in the port-quarter of St. Pauli,
Hamburg, increased. According to the facts of these cases one could
suppose that instantly effective sleeping-drugs or narcotics were given
to the more or less alcoholized victims without their knowledge. By
chemical investigations of portions of urine of these persons, secured by
the police, an unknown substance was isolated. This substance was
identified by aid of combined analytical methods (preparative thin-layer
chromatography, IR-, and mass-spektrography) as a new Noludar
metabolite (2,4-Dioxo-3,3-diethyl-5-methyl-6-hydroxypiperidine).
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