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Quartire Ammoniumderivate mit ganglienblockierender und
blutdrucksenkender Wirksamkeit sind seit lingerem bekannt. Ge-
geniiber diesen per os hiiufig schlecht resorbierbaren Verbindungen
brachte das Mecamylamin (I} (1956) einen wesentlichen Fort-
schritt, da es als sekundires Amin auch per os gut wirksam ist. Ahn-
liche Eigenschaften besitzt das 1.2.2.6.6-Pentamethylpiperidin
(IT, May und Baker, 1.C.1., 1957).
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Wenn die Hypothese richtig ist, daBl die hohe Wirksamkeit der-
artiger Amine durch eine Anhiufung von Methylgruppen in un-
mittelbarer Ndhe des basischen Stickstoffatoms bedingt ist?), mif3-
ten auch einfache aliphatische Amine, z. B. das Di-tert.-butylamin
ganglioplegisch wirken. Gleichzeitig sollten solche nicht-cyelischen
Amine mit einer geringeren Anzahl von Kohlenstoffatomen cine
geringere Toxizitit und damit eine hessere Vertriglichkeit als I
und 1T aufweisen.

Da Di-tert.-butylamin schwer zuginglieh ist?), synthetisierten
wir tert.-Butyl-iso-propylamin und sein N-Methylderivat als die
nichst niederen Homologen dureh Alkylierung von tert.-Butyl-
amin mit iso-Propyljodid oder besser mit p-Toluolsulionsiure-iso-

propylester und ggf. anschlieende Me-

Pﬁ /R’” thylierung mit Formaldehyd/Ameisen-
R—C—N. “HCl 111 siure®),

|, \RIV Die pharmakologisehe Priiffung ergab

R v fiir beide Stoffe eine starke gangliople-

gische und blutdrucksenkende Wirksam-
keit. Thre Toxizitdt liegt mit 150 mg/kg Maus i.v. erheblich giin-
stiger als diejenige von I und II {s. Tabelle).
Einige der von uns hergestellten Verbindungen der Formel III
sind in der Tabelle zusammengefalit.

R
o Rt
R |R | R~ R RV Fprec) | E2 | Eg
o °w
a= | A~
CH, | CH,(CH, i—C,H, H [196 150%) | 0,1-0,5
CH, |CH, | CH, i—C.H, CH,{206—-206,5| 150%) 1
‘ _CH,
CH, |CH,|CH, CH_ H [173—174 | 100 1
C,H,
_CH,
CH, |CH, | CH, CH_ H [132 260 <10
CH,OH
‘ _CH,
CH, |CH, | CH, CH H |127,5—129| 135 > 5
CH,—0—CH,
CH, |CH, | C,H; i—C,H, H |138 65 1
CH, |CH4|i—~C4H, | CH, CH,|161—162 | 150 <5
C,H, | C,H; C,H; i—CyH, H |230 40 <5
CH, !CH, ! CH, O0H! i—-C4H, CH, |134—136 | 325 <10
Mecamylamin 20 1
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In der Tabelle sind auch die Angaben fir die Toxizitit und fir
die Starke der ganglioplegischen Wirkung — gepriift an der Nick-
haut der Katze bei praeganglionarer Reizung des Halssympatikus
— enthalten. Diese Werte sind auf die freien Basen berechnet.

Z. J. Vejdélek und V. Tréka?) haben, einem dhnlichcn Gedan-
kengang folgend, etwa zur gleiehen Zeit das 2.3.3.N.N-Penta-
methylbutyl-2-amin dargestellt und eine gute ganglioplegische
Wirksamkeit gefunden. Aber hicer liegt dic Toxizitit ungiinstiger
(< 90 mg/kg Maus i.v.) als bei den von uns dargestellten tert.-
Butyl-iso-propylaminen.
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Anwendung der Graf-Ritter-Reaktion’?) auf
3-Alkoxy-3.3-dimethylstyrol, RingschluB zu
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1958 versuchten N. P. Buu-Hoi, C. T. Long und N. D. Xuong®)
vergeblich, bei w.a-Dimethyl-phenyl-dthylaminen, dic im Phenyl-
kern substituiert waren, nach Acylieruny eine Bischier-Nupieralshi-
Cyelisierung zu Dihydro-isochinolinen zu erreichen. Als Grund fir
das MibBlingen dieser Reaktion nahmen die Verfasser sterische
Hinderung an.

Wir konnten nun zeigen, dafl bei der Linwirkung von Blausiure
in Gegenwart gleicher Volumina Essigsdure und Schwefelsdure auf
3-Methoxy-B.8-dimethylstyrol (I) bei 40 °C in einer Ausbeute von
109% N-Formyl-3-methoxy-z.a-dimethyl-phenyl-ithylamin (II)
und 35°% 6-Methoxy-3.3-dimethyl-3.4-dihydro-isechinolin (111}
entstehen, Die iiberraschend leichte Bildung des Isochinolinringes
diirfte auf den dirigierenden Einflull der 3-Alkoxy-Grupype zuriick-
zufithren sein. Zur weiteren Charakterisierung und Prifung auf
sympathikomimetische Wirkung wurden die Derivate IV und V
hergestellt.
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Von den o.a-Dihalogen-glutarsduren ist bisher nur die Difluor-
verbindung dureh Umsetzung von Chlortrifiuordthylen mit Aeryl-
nitril bekannt geworden'). Es wurde nun gefunden, daf sich
Dichloressigester in Gegenwart von Alkalialkoholaten leicht an
Acrylsdureester anlagert und hierbei in hohen Ausbeuten den
o.o-Dichlor-glutarsaurediester (I) ergibt.

R-00C-CH=CH, + CLLHC-COOR - R-00C-CH,-CH,-CCl,-~-COOR
1

An Stelle des Acrylsiureesters konnen auch dessen funktionelle
Derivate (Acrylnitril, Methacrylsiureester usw.) cingesetzt wer-
den. So wurden z. B. erhalten: a.cc-Dichlor-glutarsiure-dimethyl-
ester  (Kp,, 123—124 °C), o.a-Dichlor-glutarsiure-didthylester
(Kps 112—114 °C), o.x-Dichlor-glutarsaure-ithylester-mouonitril
{(Kp; 123—124 °C). Damit ist ein synthetisch vielseitig verwend-
bares Ausgangsmaterial leicht zugénglieh geworden.

In eine Ldsung von 143 g trockenem Dichloressigsauremethyl-
ester (1 Mol) und 95 g (1,1 Mol) trockenem Acrylsduremethylester
in 200 cm?® Toluol werden bei Zimmertemperatur und tunter Riihren
im Verltauf einer Stunde 5,4 g (0,1 Mol) Natriummethylat eingetragen
{Erwarmung), wobei die Temperatur unter 50 °C gehalten wird. Hier-
auf wird noch 2 h gerithrt, das Reaktionsgemisch neutral gewaschen,

mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und fraktioniert. Kp,,
123—124°C, Ausbeute: 185 g=80,7 %.
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