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229. Antihistaminica IV?).

Derivate des N, N-Dimethyl-1,2-diaminocyclohexans und
Nachtrag zu unserer IIL. Mitteilung iiber a-Aminoalkylstilbene

von W. G. Stoll und Ch. J. Morel.
(8. VIIL. 51.)

Im Rahmen unserer Arbeiten iiber Antihistaminica interessierten
uns die pharmakologischen Eigenschaften von Verbindungen, bei de-
nen der Athylenrest von Verbindungen vom Typus des N-Phenyl-N-
benzyl-N’,N’-dimethyl-dthylendiamins (,,Antergan‘, I) Bestandteil
des Cyclohexans ist (IT).
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Die Synthese dieser Verbindungen verliuft iiber folgende Stu-
fen: 1-Oxy-2-anilino-cyclohexan?) (III) wurde zuerst mit Thionyl-
chlorid in das Hydrochlorid des 1-Chlor-2-anilino-¢yclohexans (IV)
iibergefiihrt und dasselbe ohne weitere Reinigung im Autoklaven
mit Dimethylamin zum N,N-Dimethyl-N’-phenyl-1,2-diamino-cyclo-
hexan (V) umgesetzt. Da die Ausbeuten auf diesem Wege nicht be-
friedigten, wurde in der Folge eine andere Synthese ausgearbeitet.
Wiederum ausgebend von III,wurde mit Chlorsulfonsiure in Mono-
hydrat der Schwefelsiureester V1 dargestellt und derselbe mit Di-
methylamin im Autoklaven zu V umgesetzt. Auf diese Weise liessen
sich ohne weiteres Ausbeuten von 80—90 9%, erreichen.

Das ebenfalls als Zwischenprodukt bendtigte N,N-Dimethyl-N'-
2-pyridyl-diamino-cyeclohexan (VII) wurde auf folgendem Wege er-
halten: Aus 2-Dimethylaminocyclphexanol®) wurde mit Chlorsulfon-
sjure der Schwefelsdureester dargestellt und dieser mit wisserigem
Ammoniak im Autoklaven zum N,N-Dimethyl-1,2-diamino-cyclo-

1) YII. Mitt.: Helv. 33, 1208 (1950).
2y L. Brunel, A. ch. [8] 6, 261 (1905); s. a. F. P. 829 528.
%) 4. Kotz & P. Merkel, J. pr. (2) 113, 163 (1926).
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hexan umgesetzt!). Dasselbe wurde nun mit 2-Brompyridin konden-
siert und so das gewiinschte Amin VII erhalten.
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Die beiden Basen V und VII liessen sich mit den iiblichen Me-
thoden mit Natrinmamid (Methode A) oder Pottasche (Methode B) und
den entsprechenden Benzyl- oder Thenylchloriden zu N,N’-tetra-
substituierten 1,2-Diaminocyclohexan-Derivaten IT nmsetzen.

Bei der Priifung auf die histaminantagonistische Wirkung am iso-
lierten Meerschweinchendarm in unserer pharmakologischen Abtei-
lung (Leitung Prof. Dr. R. Domenjoz) zeigten diese Derivate, wie aus
nebenstehender Tabelle ersichtlich ist, nur schwache Wirksamkeit.

Im Zusammenhang mit unserer ITL Mitteilung?) iiber «-(Amino-
alkyl)-stilbene sei noch bemerkt, dass wir nachtriglich zwei dem
Typus des Stilboestrols analoge, aber basisch substituierte p,p’-
Dioxy-didthylstilbene darstellten. Dabei konnten wir die Beobach-
tungen von Sperber, Fricano & Papa®) und diejenigen von Matit &
Renaud?) bestitigen, dass bei der basischen Alkylierung von Des-
oxybenzoinen C- und O- Alkylierung nebeneinander eintritt. In un-
serem Falle wurde bei der Alkylierung von p,p’-Dimethoxy-desoxy-
benzoin (VIII) mit Dimethyl- bzw. Didthylamino#dthylchlorid ein Ge-
misch erhalten, dasungefihr zu einem Drittel aus dem Enoldther IX und
zu zwel Dritteln aus dem Keton X bestand. Durch Erwirmen der
salzsauren Losung auf dem Wasserbad wurde der Enoldther glatt ge-
spalten und wiederdasp, p’-Dimethoxy-desoxybenzoin erhalten. Durch
Grignardierung von X mit Athylbromid und nachherige Wasserab-
spaltung liessen sich die entsprechenden p,p’-Dimethoxy-dialkyl-
amino-stilbene XI darstellen.

1) Diese Substanz wurde teilweise von H. Schldpfer dargestellt.
2y II1. Mitteilung: Helv. 33, 1208 (1950).

3) N. Sperber, R. Fricano & D. Papa, Am. Soc. 72, 3068 (1950).
4y J. Matii & P. Renaud, Bl. 1951, 33.
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Die Spaltung der Methylither bot anfinglich Schwierigkeiten, da
sie gich weder mit Bromwasserstoff, noch mit Pyridin-hydrochlorid
durchfithren liess. Mit alkoholischer Kalilauge im Autoklaven wurden
hingegen die Methoxylgruppen glatt gespaiten. Die p,p’-Dioxy-«-
dthyl-g-(2-dialkylamino-dthyl)-stilbene wurden als Acetate XII iso-
liert.
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Im Gegensatz zu den von Niederl & Dexter!) beschriebenen un-
wirksamen basischen Hexoestrol-Verbindungen, die als Derivate des
Athylendiamins aufgefasst werden konnen, zeigte das p,p’-Diacetoxy-
a-dthyl- g-(2’-dimethylamino-4thyl)-stilben bei der pharmakologischen
Priifung als Oestrogen ca. den zehnten Teil der Wirkung des Oestrons.

Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert (Fehler-
grenze -+ 29).

N,N-Dimethyl-N'-phenyl-1,2-diamino-cyclohexan. Methode 1. Tn 118 ¢
1-Oxy-2-anilino-cyclohexan?) in 300 cm® Chloroform wird unter guter Kiihlung und Riih-
ren bei 0—10° bis zur bleibenden kongosauren Reaktion trockener Chlorwasserstoff ein-
geleitet. Dann werden unter weiterer Kiihlung 90 g Thionylchlorid zugetropft, der Kolben-
inhalt langsam auf Zimmertemperatur erwarmt und dann noch 13, Std. am Riickfluss
gekocht. Nach dem Abkiihlen wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand ohne
weitere Reinigung mit 100 g Dimethylamin und 300 cm?® abs. Alkohol im Autoklaven
10 Std. auf 140—150° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit konz. Salzsédure sauer gestellt
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird mit Wasser aufgenommen,
Neutralteile durch Ausithern entfernt und unter gutem Kiihlen mit konz. Natronlauge,

1 J. B. Niederl & M. 1. Dexter, Am. Soc. 70, 3071 (1948).
2y L. Brunel, A. ch. (8] 6, 261 (1905); s. a. F. P. 829 528.
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am Schluss durch Zugabe von festem Atznatron, stark alkalisch gestellt, ausgesdthert,
getrocknet und destilliert. Sdp.q,o; 118~120°. Ausbeute 68 g (46,5%).

Methode 2. In 500 g Monohydrat werden unter Kiithlung und Riihren bei 10° (- 29)
in kleinen Portionen 155 g fein gepulvertes 1-Oxy-2-anilino-cyclohexan eingetragen und,
wenn alles geldst ist, bei 0—5° 105 g Chlorsulfonsidure zugetropft. Dann wird noch 2 Stun-
den unter Eiskiihlung weitergeriihrt und auf Eis gegossen. Der ausgefallene Schwefelsdure-
ester wird abgenutscht, gut mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. Das noch
etwas feuchte, weisse, kristallinische Pulver wird im Autoklaven mit 650 cm? wisseriger,
ca. 38-proz. Dimethylaminlésung 10 Std. auf 160—170° erhitzt. Uber die salzsaure Losung
aufgearbeitet, werden 149 g (84%) N,N-Dimethyl-N’-phenyl-1,2-diamino-cyclohexan er-
halten. Pikrat (aus Alkohol) Smp. 205—207°.

CyH,y,N, Ber. C 77,06 H 10,09 N 12,849
Gef. ,, 77,15 ,, 9,89 ,, 12,719%

N,N-Dimethyl-1,2-diamino-cyclohexan. Zu 28,6 g 2-Dimethylaminocyclo-
hexanol in 250 cm3 abs. Ather werden unter guter Kithtung und Riihren langsam 23,5 g
Chlorsulfonsiure zugetropft; nach Beendigung dieser Operation wird noch 1 Std. bei
Zimmertemperatur weitergerithrt. Dann wird abgenutscht, mit Ather nachgewaschen und
der Riickstand mit 250 cm® wisserigem Ammoniak (ca. 25-proz.) 10 Std. im Autoklaven
auf 160~ 170° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit festem Atznatron versetzt, ausge-
athert und getrocknet. Das Diamin siedet bei 75—78° unter 12 mm. Ausbeute 23 g (81%,).

N,N-Dimethyl-N’-2-pyridyl-1,2-diamino-cyclohexan. 28,5 g des oben er-
haltenen Amins und 16 g 2-Brompyridin!) werden 10 Std. auf 155—165° erhitzt. Nach
dem Abkiihlen wird mit Wasser versetzt, die Losung mit festem Atznatron stark alkalisch
gestellt, ausgeithert, getrocknet und im Vakuum fraktioniert. Nach einem Vorlauf von
22 g vom Sdp. 75—90° der nach nochmaliger Destillation aus 19 g N,N-Dimethyl-1,2-
diamino-cyclohexan besteht, destilliert das N,N-Dimethyl-N’-2-pyridyl-1,2-diamino-cyclo-
hexan bei einem Druck von 0,01 mm bei 131—133° als hellgelbes, ziemlich viskoses 0L
Ausbeute 16 g (73%, berechnet auf 2-Brompyridin).

CyyHy N; Ber. C 71,17 H 9,66 N 19,17%
Gef. ,, 71,38 ,, 9,51 ,, 19,32%

N,N-Dimethyl-N’-2-pyridyl-N’-benzyl-1,2-diamino-cyclohexan. Me-
thode A. Zu 44 g N,N-Dimethyl-N'-2-pyridyl-1,2-diamino-cyclohexan in 150 cm? abs.
Toluol wird eine Suspension von 8 g Natriumamid, in 16 cm? abs. Toluol zugetropft und
alles noch 3 Std. am Riickfluss gehalten. Dann werden 25 g Benzylchlorid zugetropft und
noch 14 Std. am Riickfluss weiter erhitzt. Nach dem Abkithlen wird iiber die salzsaure
Losung aufgearbeitet und nach dem Trocknen im Vakuum fraktioniert. Die Base siedet
bei einem Druck von 0,06 mm bei 153—160°. Aus Methanol umkristallisiert, Smp.
120—121°. Ausbeute 24 g (39%).

CyoHoyN, Ber. C 77,61 H 8,80 N 13,59%
Gef. ,, 77,66 ,, 8,61 ,, 13,74%

N,.N-Dimethyl-N’-phenyl-N’-(4-methoxy-benzyl)-1,2-diamino-cyclo-
hexan. Methode B. 33 g N,N-Dimethyl-N’-pheny!-1,2-diamino-cyclohexan, 30 g Kalium-
carbonat sice., 26 g p-Methoxybenzylchlorid und 180 em?3 Chlorbenzol werden unter gutem
Riihren 20 Std. @ Riickfluss gehalten. Nach dem Abkiihlen wird mit ca. 250 cm?® 2-n.
HC! ausgezogen, mit konz. Natronlauge unter Kiihlung alkalisch gestellt, ausgeéthert und
iiber Natriumsulfat getrocknet. Durch Fraktionierung im Vakuum wird die Base als
hochviskoses 01 vom Siedepunkt 170—175° bei einem Druck von 0,03 mm erhalten, wel-
ches nach einiger Zeit erstarrt. Aus Alkohol umkrist. Smp. 82—83°. Ausbeute 29 g (57%).

CpoHyN,O Ber. C 78,05 H 8,73 N 8,28%

Gef. ,, 71,79 ,, 8,70 ,, 8,23%
4,4'-Dimethoxy-f8-(dimethylaminodathyl)-desoxybenzoin. Ein Gemisch
von 26 g 4,4’-Dimethoxy-desoxybenzoin, 125 cm?® abs. Toluol und 8 g Natriumamid wird

1) Org. Synth. 26, 16.
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unter gutem Riihren und Durchleiten von trockenem N, langsam zum Sieden erhitzt und
2 Std. am Riickfluss gehalten. Dann werden bei 85—90° 12 g f-Dimethylaminodthyl-
chlorid zugetropft und anschliessend erhitzt man noch 16 Std. am Riickfluss, Nach dem
Abkiihlen wird mit ca. 200 cm? 2-n. HCI in 2 Portionen ausgezogen und die vereinigten
salzsauren Losungen werden ca. 30 Minuten auf dem Wasserbad erhitzt. Dadurch wird
der gebildete Enolather gespalten; nach dem Abkiihlen wird vom ausgefallenen 4,4'-Di-
methoxy-desoxybenzoin abgenutscht. Das Filtrat wird mit konz. wisserigem Ammoniak
alkaliach gestellt, ausgedthert, getrocknet und im Vakuum fraktioniert. Sdp.q,, 200—211°.
Ausbeute 18 g (54%)-
CyH,NO, Ber. C 73,35 H 7,70 N 4,289,
Gef. ,, 73,32 ,, 7,55 ,, 4,19%

4,4’ -Dimethoxy-g8-(didthylaminoéthyl)-desoxybenzoin. Aus 26 g 4,4-
Dimethoxy-desoxybenzoin in 150 em?® abs. Toluol, 4 g Natriumamid und 15 g g-Didthyl-
aminoédthylchlorid wurden nach obiger Methode 13 g (== 36%) 4,4'-Dimethoxy-f(didthyl-
aminodthyl)-desoxybenzoin erhalten Sdp.g,,; 201—203°.

CpHp0N  Ber. C 74,32 H 8,23 N 3,949
Gef. ,, 74,17 ,, 8,14 ,, 4,03%

4,4'-Dimethoxy-a-a4thyl-8-(2-dimethylamino-athyl}-stilben. Zu eciner
Grignard-Liosung aus 18 g Magnesium und 80 g Athylbromid in 750 ¢cm3 abs. Ather werden
54 g des oben erhaltenen Desoxybenzoins in 50 em? abs. Ather zugetropft und nach Be-
endigung wird noch 1 Std. am Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird auf ein Gemisch
von Eis und verd. Salzsiure gegossen und getrennt. Der saure, wisserige Teil wird mit
Ammoniumchlorid versetzt, mit konz. wisserigem Ammoniak alkalisch gestellt, ausge-
dthert und getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wird der Riickstand
(45 g) mit 65 g Kaliumhydrogensulfat und 300 mg Hydrochinon 30 Minuten im Olbad
auf 180—200°¢ Olbadtemperatur und dann noch 5 Minuten auf 220° erhitzt. Dann wird
abgekiihlt, in ca. 300 cm? 2-n. Salzsiure aufgenommen, mit Tierkohle filtriert, mit konz.
Natronlauge unter Kiihlung alkalisch gestellt, ausgedthert und getrocknet. Das 4,4'-
Dimethoxy-a-ithyl-f-(2-dimethylamino-athyl)-stilben wird als heligelbes, ziemlich viskoses
01 vom Sdp.,e 178 — 179 erhalten. Ausbeute 41 g (73%).

CoHyyON  Ber. C 77,82 H 8,62 N 4,13%
Gef. ,, 77,72 ,, 8,41 ,, 4,23%

4,4’ -Dimethoxy-a-athyl-f-(2-didthylamino-athyl)-stilben. Aus22g4,4’-
Dimethoxy-f§-(didthylaminoéthyl)-desoxybenzoin werden nach obiger Methode 14g
(61,5%) des Stilbens vom Sdp.g,55 191—192° erhalten.

CyHy30,N  Ber. C 78,42 H 9,06 N 3,819
Gef. ,, 78,18 ,, 8,85 ,, 3,78%

4,4'-Diacetoxy-a-athyl-8-(2-dimethylamino-athyl)-stilben. 28 g 4,4'-
Dimethoxy-«-dthyl-8-(2-dimethylamino-athyl)-stilben, 100 g Atzkali und 200 cm3 Alkohol
werden im Autoklaven 24 Std. auf 180 — 1909 erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit dem
gleichen Volumen Wasser versetzt und im Vakuum der grosste Teil des Alkohols abdestil-
liert. Dann wird vom unveranderten Ausgangsmaterial durch Auséthern getrennt und man
erhilt wieder 9 g der Dimethoxyverbindung. Der wisserige Teil wird mit Tierkohle
durch eine Glasfritte filtriert und das Filtrat mit konz. Salzsiure kongosauer gestellt. Die
salzsaure Losung wird heiss mit Tierkohle filtriert, abgekiihlt und mit gesattigter Soda-
16sung alkalisch gestellt. Nach dem Ausidthern und Trocknen iiber Natriumsulfat wird das
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand von 16 g mit 100 cm?® Essigsiureanhydrid
am Riickfluss gekocht. Dann wird auf Eiswasser gegossen, mit konz. wisserigem Ammo-
niak unter guter Kiihlung alkalisch gestellt, ausgedthert und getrocknet. Nach dem Ab-
destillieren des Losungsmittels wirdim Vakuum fraktioniert: Sdp.,q, 198 — 1990, Ausbeute
13 g (59%, ber. auf in Reaktion getretenes Ausgangsmaterial).

CpHyO.N  Ber. C 72,87 H 7,39 N 3,549
Gef. ,, 73,04 ,, 7,06 ,, 3,55%
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4,4’ -Diacetoxy-a-dthyl-g-(2-didthylamino-athyl)-stilben. Ausl14 g4,4’-
Dimethoxy-a-athyl-g-(2-didthylamino-iathyl)-stilben werden nach obiger Methode 8g
(= 48,5%) 4,4'-Diacetoxy-x-athyl-f-(2-didthylamino-athyl)-stilben vom Sdp.,,; 204—205°
erhalten

CoeHyeO,N  Ber. € 73,71 H 7,86 N 3,31%
Gef. ,, 73,95 ,, 8,01 ,, 3,29%

Die Analysen wurden in unserem Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Frl. Dr.

M. Schaerer) ausgefiihrt.

Zusammenfassung,

1. Es wird die Synthese von Derivaten des 1,2-Diaminocyclo-
hexans und deren Antihistaminwirksamkeit beschrieben.

2. Als Nachtrag zu unserer ITI. Mitteilung wird die Synthese von
a-Athyl-g-dialkylaminoéithyl-4,4’-diacetoxy-stilbenen beschrieben.

Pharmazeutisch-wissenschaftliche Laboratorien
(Leitung: Dr. W. Hentrich) der J. R.Geigy A.G., Basel.

230. Etude et dosage de la tyrosine II

par Y.Rusconi, D. Monnier et P. E. Wenger.
(9 VIII 51)

La présente recherche entre dans le cadre d’une étude générale
de ’albumine et de ses constituants!). Nous avons déja établi une
méthode de dosage polarographique de la tyrosine préalablement
traitée par ’acide nitrique 4-n. Afin de rendre la méthode plus sélec-
tive, nous avons entrepris une étude systématique de la nitration de
la tyrosine. Dans chaque cas, la liqueur obtenue aprés attaque a
P’acide nitrique a été traitée par I’éther. La phase aqueuse et la phase
éthérée ont été polarographiées. Ces données nous ont permis d’établir
les conditions les meilleures d'un dosage de la tyrosine. Nous avons
également mis au point une méthode colorimétrique.

1. FEtude de la nitration de la tyrosine.

a) Fssais qualitatifs. Suivant les concentrations d’acide nitrique
utilisées pour nitrer la tyrosine, les composés obtenus peuvent étre
trés différents, ce qui pourra nous permettre d’établir des dosages
sélectifs de la tyrosine. Cette nitration sélective peut encore d’ailleurs
étre complétée par des extractions & 1’éther, nous conduisant & des
séparations intéressantes.

Nous avons effectué un certain nombre de nitrations & Paide d’acide nitrique a
diverses concentrations, de 0,1-n. a 14,8-n. Lesliqueurs obtenues ont été traitées par I’éther
et les deux phases, éther-eau, ont été examinées au polarographe.

1y D. Monnier & Y. Rusconi, Helv. 34. 1297 (1951).





