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S. DEUTSCH, E. NmGLI e t  E.  PICCmTTO 

Laboratoire de Physique Nucllaire, Universitd de Bru- 
xelles et Inst i tut  de Mindralogie et de Pdtrographie de 
l'Universitd de Berne, le 13 mars 1959. 

Zusammen/assung 

Die U n t e r s u c h u n g  der  p leochroi t i schen  H6fe der  Biot i te  
in Or thogneisen ,  Pa ragne i sen  und  Bi indnersch ie fe rn  des 
sfidl ichen G o t t h a r d m a s s i v e s  ergab durchwegs  e in / ihn l iches  
Alter,  n~imlich < 60 Millionen Jahre .  Es  b e d e u t e t  dies, 
dass  eventue l l  v o r h a n d e n e  vortert iXre H6fe in pr~tr ia-  
d i schen  Bio t i ten  der  Gneise w~hrend  der  a lp inen Meta-  
morphose  fas t  oder  ganz durch  Rekr is ta l l i sa t ion  zers t6r t  
worden  sind. 

Substituierte t-Hexylamine als neuer Typ 
hypotensiv wirksamer Verbindungenl 

Die hohe  gangl ioplegische Vqirksamkeit  von  Mecamyl-  
amin  (I) ist  n ich t  s t r eng  spezif isch auf  diese V e r b i n d u n g  
beschr~tnkt. )~hnlich ve rha l t en  sich auch  Dimecamin  (tI) 2 
sowie einige monozykl i sche  Po lyme thy l zyk lohexy tamine ,  
yon  denen  besonders  das  P e n h e x a m i n  (III)  in seiner  Wirk-  
s amke i t  d e m  Mecamylamin  und Dimecamin  gleich- 
k o m m t  3,4. Eigene E r f a h r u n g e n  sowie die MitteilungenS,e 
fiber die 5.hnliche W i r k s a m k e i t  des 1,2, 2, 6, 6 -Pen ta -  
me thy lp ipe r id in s  (Pempidins)  ff ihr ten uns zur Anschau-  

1 11. Mitteilung ,Ganglioplegica% 10. Mitteilung siehc Collection, 
im Druck. 
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ung aa, die hohe biologische A k t i v i t g t  der  Subs t anzen  
dieses Typs  sei mi t  de r  A n w e s e n h e i t  eines sekund~iren 
bzw. besser  terti~tren S t i cks to f f a toms ,  das  durch  Anh~tu- 
lung der  Me thy lg ruppen  in se iner  n / ichs ten  U m g e b u n g  
s ter isch geh inder t  ist, eng v e r b u n d e n  oder  d u t c h  diese 
d i rek t  bedingt .  

CH a CH a " 

( ~ - - N ( C I - I a ) . ,  ~ ' : --NQ..  h,2 
~H-~__NRCHa I?.,N~ Ha / 1 0  

I: R -- H III IV 
II: R = CH 3 V, R = R  l ~ R  e - C H *  

Prak t i sch  zur selben Theorie k o m m t  auch die kfirzlich 
erschienene Mit te i lung SPINKS'S et al.~, in der  die ~Virk- 
samke i t  einer Reihe Polyalkylpiper id ine  sowie auch  ver-  
sehiedener  a l ipha t i scher  Amine vergl ichen wird. (Von 
den l e t z tgenann ten  e r re ich ten  die wi rksams ten  nur  h6ch-  
s tens  30% der  Akt iv i t / i t  Mecamylamins. )  

Mit einer  Reihe  von uns  hergeste l l ten a l ipha t i schen  
Aminen  (IV) erziel ten wir  eine weitere Vere in fachung  des  
Molektils im Vergleich mi t  den  Amino i sokamphan-  und  
Z y k l o h ex y l ami n d e r i v a t en  I, I I  bzw. I I I ,  ohne dass  dabe i  
die hypo tens ive  oder  ganglioplegische Wirksamkei t  he rab -  
gese tz t  wurde.  

Bei  der  Hers te l lung  der  Amine  IV sind wir vom Pina-  
kolin ausgegangen,  welches durch  Reak t ion  mi t  Alkyl- ,  
Aryl-  und Ara lky lmagnes iumha logen iden  in die en t sp re -  
ch en d en  te r t i~ren  Karbinole  fiberffihrt wurde,Diese  w u rd en  
e n t w e d e r  d i rek t  oder  nach der  D eh y d ra t a t i o n  in der  F o r m  
w m  H e x e n d e r i v a t e n  der  R i t t e r schen  s,9 Reak t ion  un te r -  
worfen,  um die erwi inschten  F o r m a m i d e  zu e rha l t en .  
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Tabelle 1 

Eigenschaften der t-Hexylamine und ihrer Salze (Formel IV) 

R R t R 3 Sdp. °C n D Derivat Stop. C a) 

CH 3 
C2Hs 
n-C4H 9 c) 
C6H5 
CsHsCH 3 
CHa 
C2H5 
n-C4H 9 
C6H5 
CsHsCH 2 
CH a d) 
C2H5 
n-C4H 9 
Cell5 
CeHsCH3 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

CH 3 
CH a 
CH a 
CH x 
CH 3 

H 
H 
H 
H 
H 

CH 3 
CH 3 
CH a 
CHa 
CH 3 
CH 3 
CH 3 

121 122 
54125 
72/10 
86 87/2 

127-128/10 
141-142 

58/10 
88/10 
97-98/1 

118-121/2 
155-156 

58-59/10 

b) 
1,437923 
1,443022 
1,521032 
1,518021 
1,442018 
1,443821 
1,447731 
1,521631 
1,516221 
1,4418 is 
1,451233 

CH 3 
CH 3 
CH 3 

90-91/10 
1t012 
126-127/2 

1,454032 
1,518821 
1,517022 

305 306 
249-250 
124 125 
146 148 
222-223 

236 
193 

127-128 
243 244 
244-245 

217 ,') 
t 99 e) 

179-180 ~) 

165-166 ") 

CI 
CI 
Br 
CI 
CI 
C1 
CI 
CI 
C1 
C1 
Br 
Br 
Br 

Br 

a) C1 = Hydrochlorid, Br = Hydrobronfid; 
b) Smp. 100°; 
c) Pikrat, Stop. 168-170°C; 

d) Pikrat, Stop. ~2oF C (Zers.); 
e) Zersetzung beim Stop. 
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TabeIle II  
Vergleiehung der Wirksamkeit einiger zykliseher und aliphatischer Amine 

[EXPER1ENTIA VOL. XV[6] 

Amin 

Mecamylamin 
Dimeeamin 
Penhexamin .  

PA 
PS 

t Penbu tamin  

Salz Ganglioplegische 
Wirkung % 

HCt I 100 
H B r  100-140 
H B r  150-200 
HC1 60-80 
HCI 100-125 
H Br  190-200 

Hypotensive 
Wirkung % % ~) 

a) Relative LI)~o im Vergleich zum Mecamylamin ; 

100 100 
100-140 63 75 
120-170 43-53 
100-150 18-20 

80-110 15-17 
150-200 23-26 

Toxizit~it 

mglkg b) 

12,1-13,7 
17,5-19,0 
25,3-28,0 
65 -72 
75 -85 
50 -56  

b) Ln50 intraven6s an M~usen (Amin-Base). 

D u r c h  R e d u k t i o n  m i t  L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d  gelang-  
t en  wir  zu s ekund / i r en  A m i n e n  ode r  d u r c h  a lka l i sche  Ver-  
se i fung  zn  pr im/ i tCh A m i n c n  u n d  y o n  d iesen  d u r c h  M e t h y -  
l i e rung  m i t  F o r m a l d e h y d  u n d  Ameisens~iure zu ter t i~tren 
A m i n e n .  Die Tabel le  g ib t  e ine l~ber s i ch t  de r  v o n  uns  her -  
ges te l l t en  A m i n e  u n d  ih re r  Salze. 

Der  e i n g e h e n d e r e n  p h a r m a k o l o g i s c h e n  u n d  k l in i schen  
U n t e r s u e h u n g  d ieser  A m i n e  v o r a n  g e b e n  w i t  b i e r  die vor -  
15~ufigen, m i t  d iesen  A m i n e n  e rz ie l ten  Ergebn isse ,  in wel-  
c h e n  R = C H  3 u n d  w o e s  s ich  u m  das  pr im/ i re  (PA),  se- 
kund~ire (PS) u n d  terti~tre (V = P e n b u t a m i n )  A m i n  h a n -  
de l t  (ira Verg le ich  z u m  M e c a m y l a m i n ,  D i m e c a m i n  u n d  
P e n h e x a m i n ) .  

Die  gangl iopleg ische  \ V i r k u n g  wurde  be i  de r  n a r k o t i -  
s i e r t en  K a t z e  (Chloralose m i t  P h e n o b a r b i t a l )  d u r c h  Ans-  
w e r t u n g  des  K o n t r a k t i o n s g r a d e s  de r  N i c k h a u t ,  die d u r c h  
pr~ganglion~tre Re i zung  des H a l s s y m p a t h i k u s  he r vo r -  
ge rufen  wurde ,  fes tgeste l l t .  Als W i r k u n g s g r a d  d i e n t e  jene  
Dosis,  welche  die D~impfung de r  K o n t r a k t i o n e n  u m  
50 ~ 15% bei  8 0 - 9 0 %  V e r s u c h s t i e r e n  v e r u r s a c h t e .  F i i r  
die A u s w e r t u n g  de r  h y p o t e n s i v e n  W i r k u n g  bezogen  wi r  
uns  auf  die B l u t d r u c k s e n k u n g  u m  20 4 - 6  m m  H g  a n  
T ie ren  m i t  e i n e m  A u s g a n g s d r u c k  yon  100-150 m m  Hg.  
Jedes  Tie r  e rh ie l t  n u r  eine einzige App l ika t i on .  Die  re la-  
t ive  W i r k s a m k e i t  i s t  e n t s p r e c h e n d  d e n  Moleku la rgewich-  
t en  der  A m i n e  a n g e o r d n e t  u n d  in P r o z e n t e n  im Verg le ich  
zum M e c a m y l a m i n  ausgedr i i ck t .  Die "~Virkungsdauer n n -  
serer  S u b s t a n z e n  i s t  d ieselbe  ode r  a u e h  tgnger  als die des  
Mecarnylamins .  

Wie  aus  der  Tabel le  h e r v o r g e h t ,  i s t  die gangl ioplegische  
sowie h y p o t e n s i v e  "Wirksamkei t  des P e n b u t a m i n s  auf-  
fa l lend h o c h  u n d  v o n  b e m e r k e n s w e r t  n i ed r ige r  Toxizit~tt .  

Z. J. VEJD~;LEK u n d  V. TR6KA 

Forschungsinstitut ]Sr Pharmazie und Biochemie, Prag, 
15. Februar 7959. 

Summary 

A series of p r imary ,  secondary ,  a n d  t e r t i a r y  2,2, 3- 
t r i m e t h y l b u t y l a m i n e s - ( 3 )  a n d  t h e i r  sa l t s  s u b s t i t u t e d  in 
pos i t ion  3 w i t h  a me t hy l ,  e thyl ,  n - b u t y l ,  phenyl ,  a n d  
benzy l  g roup  ha s  been  p repared .  One m e m b e r  of t he  
series, N ,N ,  2, 2, 3 - p e n t a m e t h y l b u t y l a m i n e - ( 3 )  ( P e n b u t -  
amine)  as well  as t he  co r r e spond ing  a m i n o  a n d  m e t h y l -  
amino  de r i va t i ve s  were c o m p a r e d  w i t h  o t h e r  c o m p o u n d s  
of a s imilar  t y p e  as regards  t he i r  gangl ioplegic  a n d  h y p o -  
t ens ive  effect. The  t e s t e d  c o m p o u n d  revea led  a h i g h  de- 
gree of a c t i v i t y  in b o t h  the  above  m e n t i o n e d  direct ions .  

Hydroxylation and N-demethylation 
o f  N ,  N-dimethyltryptamine 

The  p s y c h o t r o p i c  ef fec t  of N, N - d i m e t h y l t r y p t a m i n e  
(DMT) in m a n  h a s  b e e n  desc r ibed  r e c e n t l y  1, b u t  r e l a t ive ly  
l i t t l e  is k n o w n  a b o u t  i ts  fa te  in  t he  body .  Af t e r  i t s  ad-  
m i n i s t r a t i o n  to  m a n ,  on ly  33% c a n  be  a c c o u n t e d  for  as t h e  
d e a m i n a t e d  p roduc t ,  3 - indoleace t ic  acid (free a n d  con-  
j uga t ed )  ~. Th i s  r e p o r t  descr ibes  a new p a t h w a y  for t he  
m e t a b o l i s m  of D M T  in vitro a n d  in vivo. 

I n c u b a t i n g  D M T  w i t h  r a b b i t  l ive r  mic rosomes  3, soluble  
s u p e r n a t a n t  f rac t ion,  T P N  a n d  s emica rbaz ide  4 r e su l t ed  in 
N - d e m e t h y l a t i o n  as ev idenced  b y  t h e  l i be ra t i on  of fo rmal -  
dehyde .  T h e  d e m e t h y l a t e d  me tabo l i t e ( s )  was  i so la t ed  
f rom the  r eac t i on  m i x t u r e  b y  e x t r a c t i o n  in to  n - b u t a n o l  a t  
a n  a lka l ine  pH.  W h e n  t h e  e x t r a c t  was  s u b j e c t e d  to  p a p e r  
c h r o m a t o g r a p h y ,  a c o m p o u n d  was f o u n d  w h i c h  h a d  t h e  
same  R f  va lues  as N - m e t h y l t r y p t a m i n e  in  f ive d i f fe ren t  
so lven t  sys tems .  Th i s  c o m p o u n d  also gave  a color  r e a c t i o n  
for  s e c o n d a r y  a m i n e s  s. No ev idence  for  t h e  p resence  of 
t r y p t a m i n e  was  o b t a i n e d ,  i n d i c a t i n g  t h a t  on ly  one  m e t h y l -  
g roup  was r emoved .  

Af te r  t he  p r e c i p i t a t i o n  of p ro t e in s  w i t h  e thano l ,  t h e  
r e a c t i o n  m i x t u r e  was  e x a m i n e d  for o t h e r  indole  m e t a -  
boli tes.  T h e  cen t r i fuged  e x t r a c t  was  c o n c e n t r a t e d  a n d  
s u b j e c t e d  to  t w o - d i m e n s i o n a l  c h r o m a t o g r a p h y  in  n-  
b u t a n o l :  ace t ic  acid : w a t e r  (8 : 1 : 1) a n d  i sop ropano l  : am-  
m o n i a  (5%) (8 : 2) sys tems .  W h e n  t he  c h r o m a t o g r a m  was 
sp r ayed  w i t h  E h r l i c h ' s  r e a g e n t  (2% p - d i m e t h y l a m i n o -  
b e n z a l d e h y d e  in 1N-HC1) f ive indol ic  spots  appea red ,  two  
of wh ich  h a d  t h e  same  R f  va lues  a n d  color  r eac t ions  as 
D M T  a n d  N - m e t h y l t r y p t a r n i n e .  The  t h i r d  spo t  h a d  t he  
s a m e  R I  va lues  a n d  color  r eac t ions  as  D M T - N - o x i d e  ~. 
T h e  two  r e m a i n i n g  spo ts  gave  a n  i m m e d i a t e  b lue  color  
w i t h  E h r l i c h  r e a g e n t  w h i c h  is cha rac t e r i s t i c  for  7 - h y d r o x y  
s u b s t i t u t e d  indoles  ~ a n d  were t e n t a t i v e l y  iden t i f i ed  as 
7 - h y d r o x y - D M T  a n d  7 - h y d r o x y - D M T - N - o x i d e * .  B o t h  
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* See Note added in proof. 


