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Zusammenfassung

Die Untersuchung der pleochroitischen Hofe der Biotite
in Orthogneisen, Paragneisen und Biindnerschiefern des
sitdlichen Gotthardmassives ergab durchwegsein dhnliches
Alter, ndmlich < 60 Millionen Jahre. Es bedeutet dies,
dass eventuell vorhandene vortertidre Hofe in pritria-
dischen Biotiten der Gneise wihrend der alpinen Meta-
morphose fast oder ganz durch Rekristallisation zerstort
worden sind.

Substituierte t-Hexylamine als neuer Typ
hypotensiv wirksamer Verbindungen!

Die hohe ganglioplegische Wirksamkeit von Mecamyl-
amin {1} ist nicht streng spezifisch auf diese Verbindung
beschrankt. Ahnlich verhalten sich auch Dimecamin (11)2
sowie einige monozyklische Polymethylzyklohexylamine,
von denen besonders das Penhexamin (III) in seiner Wirk-
samkeit dem Mecamylamin und Dimecamin gleich-
kommt34, Eigene Erfahrungen sowie die Mitteilungen 56
iber die &dhnliche Wirksamkeit des 1,2,2,6,6-Penta-
methylpiperidins (Pempidins) fithrten uns zur Anschau-
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ung™?, die hohe biologische Aktivitit der Substanzen
dieses Typs sei mit der Anwesenheit eines sckundiren
bzw. besser tertidren Stickstoffatoms, das durch Anhiu-
fung der Methylgruppen in seiner nédchsten Umgebung
sterisch gchindert ist, eng verbunden oder durch diese
direkt bedingt.
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Praktisch zur selben Theorie kommt auch die kiirzlich
erschienene Mitteilung SPiNks's ef al.7, in der dic Wirk-
samkeit einer Reihe Polyalkylpiperidine sowie auch ver-
schiedener aliphatischer Amine verglichen wird. (Von
den letztgenannten erreichten die wirksamsten nur hoéch-
stens 309, der Aktivitit Mecamylamins.)

Mit einer Reihe von uns hergesteliten aliphatischen
Aminen (IV) erzielten wir eine weitere Vereinfachung des
Molekiils im Vergleich mit den Aminoisokamphan- und
Zyklohexylaminderivaten I, 1T bzw. III, ohne dass dabei
die hypotensive oder ganglioplegische Wirksamkeit herab-
gesetzt wurde.

Bei der Herstellung der Amine IV sind wir vom Pina-
kolin ausgegangen, welches durch Reaktion mit Alkyl-,
Aryl- und Aralkylmagnesiumhalogeniden in die entspre-
chenden tertiiren Karbinole {iberfiihrt wurde. Diese wurden
entweder direkt oder nach der Dehydratation in der Form
von Hexenderivaten der Ritterschen®® Reaktion unter-
worfen, um die erwlinschten Formamide zu erhalten.

7 A. Seinks, E, H. P. Young, J. A. FarriNGgTON und D. Dunror,
Brit. J. Pharmacol, 73, 501 (1958].

8 1. 1. Rerrer und PP, Minieri, J. Amer. chem. Soc. 70, 1045
{1948).

® J.J. RiTTER
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und  J. Kausu, J. Amer. chem, Soc. 70, 1048

Tabelle 1
Eigenschaften der ¢-Hexylamine und ihrer Salze (FFormel IV)

R R R Sdp. °C Y Derivat Smp. € a)
CH, H H 121-122 b) 305-306 Cl
C,H, H H 5425 1,43792 249-250 Cl
n-C,Hy ©) H H 72710 1,443022 124-125 Br

s H5 H H 86-87/2 1,521022 146-148 Cl
CgH;CH, H H 127-128/10 1,5180% 222-223 Cl
CH, H CH, 141-142 1,442018 236 1
C,H; H CH, 58/10 1,44382% 193 Cl
n-C,Hy H CH,4 88/10 1,4477%1 127-128 Cl
CgH; H CH, 97-98/1 1,52162 243-244 Cl
CsH,CH, H CH, 118-121/2 1,5162% 244-245 Cl
CH; 4) CH, CH, 155-156 1,441818 217 o) Br
C,H, CH, CH, 538-59/10 1,451222 199 ¢ Br
n-CyHy CH, CH,4 90-91/10 1,4540%2 179-180 ¢} Br

g Hy CH, CH, 11042 1,5188%

CgH;CH, CH, CH, 126-127]2 1,5170% 165-166 ¢} Br

a) Cl = Hydrochlorid, Br = Hydrobromid;
by Smp. 100°;
¢} Pikrat, Smp. 168-170°C;

d) Pikrat, Smp. 204 C (Zers.);
) Zersetzung beim Smp.
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Tabelle 11
Vergleichung der Wirksamkeit einiger zyklischer und aliphatischer Amine
. Ganglioplegische Hypotensive Toxizitat

Amin Salz ‘Wirkung % Wirkung 9% o a) mg/kg b)
Mecamylamin . HC1 100 100 100 12,1-13,7
Dimecamin . HEBr 100-140 100-140 63-75 17,5-19,0
Penhexamin . HBr 150-200 120-170 43-53 25,3-28,0

PA . . HC1 60-80 100-150 18-20 65 -72

PS HC1 100-125 80-110 15-17 75 -85

Penbutamin HBr 190260 150-200 23-26 50 -56

2) Relative LDy, im Vergleich zum Mecamylamin;

Durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid gelang-
ten wir zu sekundéren Aminen oder durch alkalische Ver-
seifung zu primiren Aminen und von diesen durch Methy-
lierung mit Formaldehyd und Ameisensiure zu tertidren
Aminen. Die Tabelle gibt eine Ubersicht der von uns her-
gestellten Amine und ihrer Salze.

Der eingehenderen pharmakologischen und klinischen
Untersuchung dieser Amine voran geben wir hier die vor-
ldufigen, mit diesen Aminen erzielten Ergebnisse, in wel-
chen R = CH, und wo es sich um das primire (PA), se-
kundire (PS) und tertidre (V = Penbutamin) Amin han-
delt (im Vergleich zum Mecamylamin, Dimecamin und
Penhexamin).

Die ganglioplegische Wirkung wurde bei der narkoti-
sierten Katze (Chloralose mit Phenobarbital) durch Aus-
wertung des Kontraktionsgrades der Nickhaut, die durch
prigangliondre Reizung des Halssympathikus hervor-
gerufen wurde, festgestellt. Als Wirkungsgrad diente jene
Dosis, welche die Dampfung der Kontraktionen um
50 + 159, bei 80-90%, Versuchstieren verursachte. Fiir
die Answertung der hypotensiven Wirkung bezogen wir
uns auf die Blutdrucksenkung um 20 + 6 mm Hg an
Tieren mit einem Ausgangsdruck von 100-150 mm Hg.
Jedes Tier erhielt nur eine einzige Applikation. Die rela-
tive Wirksamkeit ist entsprechend den Molekulargewich-
ten der Amine angeordnet und in Prozenten im Vergleich
zum Mecamylamin ausgedriickt. Die Wirkungsdauer un-
serer Substanzen ist dieselbe oder auch linger als die des
Mecamylamins,

‘Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist die ganglioplegische
sowie hypotensive Wirksamkeit des Penbutamins auf-
fallend hoch und von bemerkenswert niedriger Toxizitdt.

Z.J. VEJDELEK und V. TRERA

Forschungsinstitut fiiv Pharmmazie und Biochemie, Prag,
15. Februar 1959,

Sumomary

A series of primary, secondary, and tertiary 2,2,3-
trimethylbutylamines-(3) and their salts substituted in
position 3 with a methyl, ethyl, »-butyl, phenyl, and
benzyl group has been prepared. One member of the
series, N,N, 2,2, 3-pentamethylbutylamine-(3) (Penbut-
amine) as well as the corresponding amino and methyl-
amino derivatives were compared with other compounds
of a similar type as regards their ganglioplegic and hypo-
tensive effect. The tested compound revealed a high de-
gree of activity in both the above mentioned directions.

b) Lp,, intravends an Mausen {Amin-Base).

Hydroxylation and N-demethylation
of N,N-dimethyltryptamine

The psychotropic effect of N, N-dimethyltryptamine
(DMT) in man has been described recently?, but relatively
little is known about its fate in the body. After its ad-
ministration to man, only 33% can be accounted for as the
deaminated product, 3-indoleacetic acid (free and con-
jugated)® This report describes a new pathway for the
metabolism of DMT i#n vitro and in vivo.

Incubating DMT with rabbit liver microsomes?, soluble
supernatant fraction, TPN and semicarbazide¢ resulted in
N-demethylation as cvidenced by the liberation of formal-
dehyde. The demethylated metabolite{s) was isolated
from the reaction mixture by extraction into n-butanol at
an alkaline pH. When the extract was subjected to paper
chromatography, a compound was found which had the
same Rf values as N-methyltryptamine in five different
solvent systems. This compound also gave a color reaction
for secondary amines®. No evidence for the presence of
tryptamine was obtained, indicating that only one methyl-
group was removed.

After the precipitation of proteins with ethanol, the
reaction mixture was examined for other indole meta-
bolites. The centrifuged extract was concentrated and
subjected to two-dimensional chromatography in n-
butanol:acetic acid:water (8:1:1) and isopropanol:am-
monia {5%,) {8:2) systems. When the chromatogram was
sprayed with Ehrlich’s reagent (29, p-dimethylamino-
benzaldehyde in 1N-HCI) five indolic spots appeared, two
of which had the same Rf values and color reactions as
DMT and N-methyltryptamine. The third spot had the
same R{ values and color reactions as DMT-N-oxide®.
The two remaining spots gave an immediate blue color
with Ehrlich recagent which is characteristic for 7-hydroxy
substituted indoles? and were tentatively identified as
7-hydroxy-DMT and 7-hydroxy-DMT-N-oxide*, Both
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