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253. a-Substituierte Dopacetamide als Hemmer
der Catechol-O-methyl-transferase und der enzymatischen
Hydroxylierung aromatischer Aminosiuren

In den Catecholamin-Metabolismus eingreifende Substanzen
2. Mitteilung
von A. Carlsson, H. Corrodi und B, Waldeck
(6. VI. 63)

1. Einleitung. — In der 1. Mitteilung dieser Reihe!) berichteten wir iiber die
Synthese von 3,4-Dihydroxyphenylacetamid (III, H 13/49), fiir welches wir den
Namen Dopacetamid vorschlagen méchten, und einiger Derivate, welche kompetitive
Hemmer der Catechol-O-methyl-transferase (COMT) sind. In dieser Arbeit wird die
Synthese von a-substituierten Dopacetamiden beschrieben, welche viel kriftigere
Hemmer der COMT sind. Die biochemischen Resultate, die mit diesen Substanzen
erhalten wurden, geben einen Einblick in die Bedeutung der COMT im Siugetier-
organismus. Ausgehend von einer in der 1. Mitteilung?!) beschriebenen, dort noch
nicht gedeuteten Beobachtung, gelang es uns, eine Nebenwirkung dieser Substanz-
gruppe aufzuspiiren. Sie hemmen nidmlich gleichzeitig die enzymatische Hydroxy-
lierung von L-Phenylalanin zu L-Tyrosin, 1-Tyrosin zu L-Dopa und r-Tryptophan
zu L-5-Hydroxytryptophan, d. h. die geschwindigkeitsbestimmenden Stufen in der
Biosynthese der Catecholamine und des Serotonins (5-Hydroxytryptamin). Die bio-
chemischen Versuche wurden meistens mit dem wirksamsten Derivat H 22/54
(e-Propyldopacetamid, XV, R = #n-CjH,) ausgefiihrt.

BeLLEAU?) beschrieb kiirzlich die COMT-hemmenden Eigenschaften des 4-
Methyltropolons (XXXIII). Es schien uns interessant, eine Kombination des Tro-
polonringes mit einer Acetamid-Seitenkette zu priifen; wir verwendeten dazu das
4-Tropolonacetamid (XXXII). Diese erstmals 1952 von HAWORTH et 4l.3) beschrie-
bene Substanz ist ein kriftiger Hemmer der COMT und hat weniger toxische Neben-
wirkungen als das 4-Methyltropolon.

Die Catecholgruppierung der Dopacetamide ist sowohl fiir die COMT- wie auch
fir die Hydroxylase-hemmende Aktivitdt unerlisslich, denn einige monohydroxy-
lierte Phenylacetamide erwiesen sich hier als géinzlich wirkungslos.

2. Synthese. — Formelschema 1 gibt den Weg der Synthese der a-alkylsubsti-
tuierten Dopacetamide aus (kduflichem) Homoveratronitril (I)%) an. Dopacet-
amid (III) liess sich dusserst einfach darstellen, indem I durch Erhitzen mit Pyridin-
hydrochlorid®) zu 3,4-Dihydroxyphenylacetonitril (II)%) entmethyliert wurde,

1) 1. Mitteilung: A. CARLssON, M. LiNDQViIsT, S. FiLa-HroMADKO & H. CorrobpI1, Helv. 45, 270
(1962).

2) B. BELLEAU & J. Bursa, Biochim. biophysica Acta 54, 195 (1961).

3) W. D. Crow, R. D. HawortH & P. R. JEFFRIES, J. chem. Soc. 7952, 3705.

1) Fruka AG, Buchs SG, Schweiz.

5) Methode nach V. PREY, Ber. deutsch. chem. Ges. 74, 1219 (1941}.

)

§) Vgl. andern Syntheseweg: R. TRAVE, Gazz. chim. ital. 80, 502 (1950).
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welches in konz. Salzsiure quantitativ in IIT iiberging. In Anlehnung an diese Me-
thode wurde I in die entsprechenden a-Alkylnitrile VI iibergefithrt. Zur Vermeidung
von Dialkylierung wurde I mit Natriumithylat zom Cyanessigester 1V7) umge-
wandelt und dieser dann zu V alkyliert. Hydrolyse von V mit Kaliumhydroxid in
Athanol gab in guter Ausbeute VI, welches mit Pyridin-hydrochlorid zum ent-
sprechenden «-Alkyl-3,4-dihydroxyphenylacetonitril VII demethyliert wurde. Die
direkte Verseifung von VII zu den gesuchten Amiden XV gab trotz vielfiltiger Ab-
dnderung der Versuchsbedingungen nur sehr schlechte Ausbeuten, wobei die Amide
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immer mit dem Ausgangsmaterial verunreinigt waren. Daher wurden die Dihydroxy-
nitrile VII iber die Dibenzyloxynitrile VIII zu den Dibenzyloxysduren IX verseift.
Ausgehend vom Cyanessigester V konnte IX auch tiber X, XIa, XIb und XII er-
halten werden, wobei die Dimethoxysduren zu den Dihydroxysiuren XIa mit Jod-
wasserstoffsaure entmethyliert wurden. Die Dihydroxymethylester XIb (R = Alkyl)

7) F. LEoNARD, A. WajNGcuT, M. KLEIN & C. M. SmitH, J. org. Chemistry 26, 4062 (1961).
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liessen sich nur in sehr schlechten Ausbeuten durch Ammonolyse in die Amide itber-
fithren, ganz im Gegensatz zum unsubstituierten Derivat XIb (R =H).

Die Dibenzyloxysiuren IX wurden iiber die Sdurechloride XIII in die Dibenzyl-
oxyamide XIV umgewandelt, welche katalytisch zu den gewiinschten Dihydroxy-
amiden XV hydriert wurden. Bemerkenswert an dem Synthesegang war, dass sich
die 9 Stufen von I iiber VI, VIII und XIV zu XV mit einer Gesamtausbeute von
529%, durchfithren liessen, was einer Durchschnittsausbeute von 929, pro Stufe ent-
spricht. a-Propyldopacetamid (H 22/54, XV, R = #-C4H,) konnte so bequem in
Kilogrammengen hergestellt werden®).

o-Hydroxydopacetamid (3,4-Dihydroxymandelamid, XIX), a-Methoxydopacet-
amid (XXV, R=CH,) und a-Athoxydopacetamid (XXV, R = C,H,) wurden aus
3,4-Dibenzyloxybenzaldehyd (XVI) nach Formelschema 2 synthetisiert. Uber das
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Cyanhydrin XVII wurde auf bekannte Weise das 3,4-Dibenzyloxymandelamid
(XVIII)®) erhalten, welches sich katalytisch zu XIX hydrieren liess. Mittels der
eleganten, von uns leicht modifizierten Methode von REEVE!?) zur Synthese von
a-Methoxyphenylessigsiuren erhielt man aus XVI «-Methoxy- und «-Athoxy-3,4-
dibenzyloxy-phenylessigsdure (XXII), welche auch durch Alkylierung von 3,4-Di-
benzyloxymandelsiure (XX)?) mit Methyljodid bzw. Athyljodid und Silberoxid und
Verseifung des intermedidr gebildeten Esters XXI zugdnglich waren, was deren Kon-
stitution bewies. a-Propoxyphenylessigsdure konnte jedoch auf keinem der beiden

8) Ausgefithrt von Mag. A. SIKKAR.

9 N. W. Bristow, J. chem. Soc. 7957, 513.

1, W. REevE & C. W. Woobs, J. Amer. chem. Soc. 82, 4062 (1960); W. REeVE & E. I.. COMPERE,
ibid. 83, 2755 (1961).
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Wege erhalten werden. Die Umsetzung von XXII zu den Siurechloriden XXIII
ist heikel; die Reaktion mit Thionylchlorid musste bei 0° in Gegenwart einer kata-
lytischen Menge Pyridin ausgefithrt werden, und beim nachfolgenden Eindampfen
durfte 20° nicht iiberschritten werden, da sonst Verharzung eintrat. Umsetzung der
‘Saurechloride zu den Amiden XXIV und deren katalytische Hydrierung verliefen
glatt. Die Konstitution der a-Alkoxyamide XXV und des 3,4-Dihydroxymandel-
amides (XIX) wurde dadurch bestitigt, dass sie sich katalytisch bei 50° in Gegen-
wart einer Spur Perchlorsiure zu Dopacetamid (IIT) hydrieren liessen.

Als Vertreter der «,a-Dialkyldopacetamide wurde das «-(3,4-Dihydroxyphenyl)-
isobutyramid (XXIX) hergestellt. Dazu wurde 3,4-Dimethoxy-hydratropanitril
(XXVI) mit Phenylnatrium?!!) und Methyljodid zum «-(3,4-Dimethoxyphenyl}-iso-

Tabelle 1. Schmelzpunkt, Analyse und COM T-Hemmuvermdgen dev synthetisievten Dopacetamide und
einiger Hydroxyphenylacetamide )

R, R,
VTN
o C--CONH,
A /: | i
R, R,
COMT-
hem-
Smp. Brutto- Analyse mende
°C un-formel ber. gef. Aktivi-
Code Nr. R, R, R, R, korr. Co% H9Y% C% H9Y tit?y)
H13/49 4-OH 3-OH H H 147°  CgH OgN 57,48 543 57,41 546 2
H 22/21 4-OH 3-OH CH,4 H 147°  CH,,O;N 59,66 6,12 539,38 6,39 1
H 22/41 4-OH 3-OH C,Hj H 139° C,yH, ;04N 61,52 6,71 61,72 6,91 0,8
H 22/54 4-OH 3-OH =»-C;H, H 141° C,,H,;,O,N 63,14 7,23 629 7,16 0,5
H 22/59 4-OH 3-OH is0-CgH, H b) ChH;;03N 63,14 7,23 6341 749 1
H22/58 4-OH 3-OH »#-C,Hy, H 132°  C,,H;O,N 64,55 7,68 64,19 7,81 0,8
H 22/98 4-OH 3-OH 1s0-CHy, H 182° C,H,,O0,N 64,55 7,68 064,28 7,78 0,8
H 22/93 4-OH 3-OH »-CiH,; H 127°  CHy,ON 66,90 8,42 66,90 8,54 -
H 22/{44 4-OH 3-OH CH, CH, 139° C,H,;0,N 61,52 6,71 61,33 6,82 1
H17/53 4-OH 3-OH OH H 130° CgH,O,\N 52,46 4,95 52,03 4,65 -
H17/87 4-OH 3-OH CH,0 H 196° C4yH,,O,N+ 52,42 586 5242 582 1
1,H,0
11 22/07 4-OH 3-OH CH,0 H 157° CgH,, 0N 56,86 6,20 56,55 6,10 1
H17/88 H 3-OH H 131 114° CgH,O,N 63,56 6,00 63,55 6,06 -

H22/55 H  3-OH CH,O H b CoHON 59,66 6,12 59,99 6,40
H22/43 4-0H H  CHO H  156° CgH,ON 59,66 612 5948 6,23 -

4-Tropolonacetamid 0,5

3) Dosis in g/kg (i.p.), welche in Mdusen notwendig ist, um im Test mit Nialamid und r-Dopa den
3-Methoxytyramingehalt des Gehirns auf 0,1 pug/g oder darunter zu senken (siehe 3.1).
P) kristallisierte bisher nicht.

11y Natriumhydrid oder Natriumamid in fliissigem Ammoniak oder Toluol gab keine zufrieden-
stellenden Ausbeuten. Fiir die einfache Darstellungsmethode von Phenylnatrium danken wir
Doc. A. BRANDSTROM, AB HAssLE, Goteborg.

14) Verwendete Abkiirzungen: Dopamin = 3,4-Dihydroxyphenylithylamin, Dopa = 3,4-Di-
hydroxyphenylalanin, MAO = Monoaminoxydase, COMT = Catechol-O-methyl-transferase,
Nialamid = N-Benzyl-f-isonicotinylhydrazino-propionamid, i.v. = intravends, i.p. = intra-
peritoneal.
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butyronitril (XXVII) umgesetzt, welches nur unter sehr energischen Bedingungen
zur a-(3,4-Dimethoxyphenyl)-isobuttersdure (XX VIII) verseifbar war. Die weiteren
Umsetzungen zum o,a-Dimethyldopacetamid (XXIX) verliefen analog Formel-
schema 1.

CH,CHCN (CH,),CCN (CH,},CCOOH (CH,),CCONH,
| | \ i
r AN PN P 6 Stufen P
L — O — =L
N ocw, 7 ocH, 7 ocH, 7 SoH
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4-Tropolonacetamid (XXXII) wurde aus der durch Oxydation von Purpuro-
gallin (XXX) zugidnglichen Tropolon-3-carbonsiure-4-essigsiure (XXXI)12) auf
bekannte Weise hergestellt3)13). Die Oxydation von Purpurogallin zu XXXI gab
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nur bei genauer Einhaltung der im Versuchsteil beschriebenen Bedingungen annehm-
bare und reproduzierbare Ausbeuten. Dennoch blieb die Herstellung von XXXII
in grosseren Mengen ein schwer zu bemeisterndes Problem.

In Tabelle 1 sind die synthetisierten Dopacetamide und einige Hydroxyphenyl-
acetamide aufgefiihrt.

3. Biochemische Untersuchungen4). — 3.1. Bestimmung der COM T-hemmenden
Aktivitat nach dem in der 1. Muitterlung') erwihnten Test. a-Propyldopacetamid
(H 22/54) und 4-Tropolonacetamid waren in diesem Test die wirksamsten Substanzen
(vgl. Tabelle 1). In Tabelle 2 sind die Analysendaten eines solchen Versuches mit
steigenden Dosen H 22/54 aufgefiihrt.

Tabelle 2. Analysenwerte fiiv Dopamin, Novadvenalin, 3-Methoxytyramin und Novmetanephvin im
Mdusegehivn im Versuch mit Nialamid (0,1 g/kgi.p.), 30 Min. spater H 22/54 (i.p.), weitere 30 Min.
spater 7,5 mg/kg L-Dopa (i.p.). 1 Std. spiter wurden die Tiere getdtet.

Dopamin Noradrenalin 3-Methoxytyramin Normetanephrin
Kontrollen 2,23 uglg 0,72 uglg 0,83 uglg 0,11 pglg
H 22/54 0,1 g/kg 2,34 uglg 0,69 uglg 1,06 uglg 0,02 uglg
H 22/54 0,3 g/kg 2,04 uglg 0,97 uglg 0,28 uglg 0,02 uglg
H 22/54 0,5 g/kg 2,81 uglg 0,88 uglg 0,11 ugle 0,00 ug/g

Bei gewissen Versuchen wurden die Mduse 24 Std. vorher mit 5 mg/kg Reserpin
(i.p.) behandelt und so die Catecholaminspeicher (Granula) im Gehirn und in den

12) R. D. HaworTH & J. D. HoBsoN, J. chem. Soc. 7957, 561; T. NozoE, Y. Kitanara, K. Dor,
S. MAasaMUNE, M. Enpo, M. IsH11 & S. JEKYUN, Sci. Rep. Tohoku Univ. 38, 257 (1954).

13y T.Nozog, Y. Kitarnara, K. Do1, M. Funamizu & T. TERasawa, Tohoku Daigaku Hi-Sui Yoeki
Kagaku Kenkyusho Hokoku 70, 199 (1961).
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adrenergen Nervenden entleert. Dann gab Behandeln mit dem Monoaminoxydase-
hemmer (MAO-Hemmer) Nialamid [N-Benzyl-g-isonicotinylhydrazino-propion-
amid], H 22/54 und L-Dopa die in Tabelle 3 aufgefiihrten Analysenwerte.

Tabelle 3. Analysenwerte fiiv Dopamin, Novadvenalin, 3-Methoxytyvamin und Novmetanephvin im
Mdusegehivn.
Gleiche Versuchsanordnung wie in Tabelle 2, mit dem Unterschied, dass die Mause 24 Std. vorher
mit 5 mg/kg Reserpin vorbehandelt wurden.

Dopamin Noradrenalin 3-Methoxytyramin Normetanephrin
Kontrollen 0,40 ug/g 0,07 ugjg 0,45 ugjg 0,01 ug/g
H 22/54 0,3 g/kg 0,73 uglg 0,12 uglg 0,12 uglg 0,01 pg/g
H 22/54 0,5 g/kg 0,91 uglg 0,12 pglg 0,06 ugfg 0,00 ugl/g

3.2. Effekt von MAO- und COM T-Hemmung auf die Aufnahme von Noradrenalin-
[7-3H) im Herzen und Skelettmuskel von normalen und reserpinbehandelten M iusen.
Normale oder reserpinbehandelte Mduse wurden mit dem MAO-Hemmer Nialamid,
dem COMT-Hemmer H 22/54 oder beiden kombiniert vorbehandelt, und dann wurde
1 mg/kg Noradrenalin-[7-*H] (i.v.) administriert. Nach 30 Min. wurden die Tiere
getdtet und Noradrenalin-[7-*H] im Herzen und Oberschenkelmuskel, sowie Nor-
metanephrin-[7-3H] im Oberschenkelmuskel bestimmt1%) (Resultate s. Fig. 1).

400 D Noradrenalin-[7-°H] im Mauseherz

Noradrenalin-[7-*H] im Oberschenkelmuskel
Normetanephrin-[7-*H] im Oberschenkelmuske!

300 7

AR3

~~v

NN

Aufnahme in Prozent der Kontrollen

NN

Anzahl Versuche

Reserpin 10 mg/kg — - — — 9 4 : F
Nialamid 100 mg kg - + - -+ - + - n
H 22/54 500 mgkg — -+ + - . 4 +

Yig. 1. Effekt von MAO- und COMT-Hemmung auf die Aufnahme von Novadvenalin-[7-3H] im
Herzen und Skelettmuskel von normalen und vesevpinbehandelten Mdausen

Die Drogen wurden i.p. zu folgenden Zeiten vor i.v.-Injektion von Noradrenalin-[7-*H] (1 ug/g)

gegeben: Reserpin 17 Std., Nialamid 2 Std., und H 22/54 1/, Std. 1/, Std. spiter wurden die Tiere

getotet. Die Aufnahme im Gewebe der Kontrolltiere wurde zu 1009, gesetzt. Kontrollwerte: Herz:

Noradrenalin 2,37 4 0,14 ngfg; Oberschenkelmuskel: Noradrenalin 0,117 4 0,006 ng/g, Nor-
metanephrin 0,079 4 0,005 ng/g.

15) A. CArRLSSON & B. WALDECK, Acta pharmacol. toxicol. Scand., 20, 47 (1963).
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Hemmung der MAO erhohte die Aufnahme von Noradrenalin-[7-3H] in normalen
Tieren in Ubereinstimmung mit AXELROD ef al.1%) nicht signifikant. Eine erhohte
Aufnahme gab dagegen H 22/54, hauptsichlich wegen Hemmung der Leber-COMT %),
Ob eine Kombination von MAO- und COMT-Hemmung eine weitere Steigerung
verursachte, konnte noch nicht eindeutig abgeklirt werden.

In reserpinbehandelten Mdusen dagegen wurde die Aufnahme von Noradrenalin-
[7-3H] durch Nialamid ca. 8mal und durch H 22/54 ca. 11mal erhéht, wihrend eine
Kombination der beiden Drogen eine Steigerung iiber das Niveau der Kontrollen
hinaus bewirkte. Blockierung des spezifischen Einlagerungsmechanismus durch
Reserpinbehandlung scheint die Bedeutung der MAO fiir die Inaktivierung der
Catecholamine zu erhéhen.

Der Gehalt an Normetanephrin-{7-*H] stieg unter dem Einfluss von Reserpin
signifikant an (P < 0,005), wahrscheinlich wegen der verminderten Aufnahme im
Gewebe, wodurch Noradrenalin-[7-*H] in vermehrtem Masse der COMT ausgesetzt
wurde. Eine noch kriftigere Steigerung wurde bei gleichzeitiger Hemmung der MAO
erhalten. H 22/54 hemmte in Ubereinstimmung mit der im Gehirn von Miusen und
Kaninchen?!?) gemachten Beobachtungen (siehe 3.1.) die Bildung von Normetane-
phrin-[7-8H] effektiv.

3.3. Versuche an narkotisterten Katzen. Von FoLKow und Mitarb.!®) wurde in
narkotisierten Katzen die Reaktion der Nickhaut auf intraportal und intravends
injiziertes Noradrenalin studiert. Es zeigte sich, dass intraportal 3—4mal so viel
Noradrenalin gegeben werden muss, um die gleiche Kontraktion der Nickhaut zu
erhalten, wie sie durch intraventses Noradrenalin verursacht wird. In Uberein-
stimmung mit Mduseversuchen??) wurden also ungefihr 759, des Noradrenalins bei
der ersten Passage durch die Leber inaktiviert!?). Bei Vorbehandlung der Katze
mit einem COMT-Hemmer (H 13/49; 0,8 g/kg i.v.) wurde dieser Unterschied jedoch
ausgeglichen, d. h. Noradrenalin erzeugte in derselben Dosis sowohl intraportal wie
auch intravenés appliziert fast die gleiche Kontraktion der Nickhaut.

In narkotisierten Katzen bewirkte Hemmung der COMT durch 0,8 g/kg H 13/49
oder 0,1 g/kg H 22/54 (i.v.) nach kurzer Zeit Blutdrucksteigerung und maximale
Kontraktion der durch postgangliondre Denervierung gegen Catecholamine hyper-
sensibilisierten Nickhaut. Die andere, nicht denervierte Nickhaut (Kontrolle) ver-
hielt sich véllig normal. Elektrische Stimulierung dieser intakten Nickhaut via
Sympathicus mit variierenden Frequenzen gab die gleiche Reaktion wie vor der
COMT-Hemmung, was dafiir spricht, dass die COMT bei den Nervenden des peri-
pheren adrenergen Systems nicht von ausschlaggebender Bedeutung ist.

Diese einige Stunden andauernden Reaktionen beruhten auf der betrdchtlichen
Steigerung des Noradrenalin-Gehaltes im Blut des Tieres, hervorgerufen durch das
Diffundieren des bei Sympathicusaktivitit an den Nervenden freigesetzten Neuro-
transmittors ins Blut. Da die Leber-COMT gehemmt war, stieg der Noradrenalin-

18) J. AXELROD, G. HERTTING & R. W. PaTrIcK, J. Pharmac. exp. Therap. 734, 325 (1961).

17y J. HAGGENDAL, Acta physiol. scand. 7963, im Druck.

18) A. CarrssoN, H. Corropi, B. Forkow & J. HAGGENDAL; Methodik und Resultate werden
anderswo publiziert.

¥ Vgl. G. HErTTING & E. H. LABROSSE, J. biol. Chemistry 237, 2291 (1962).
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Spiegel des Blutes rasch auf das Fiinffache des Ruhewertes an, was zur Kontraktion
der sensibilisierten Nickhaut und zur Blutdrucksteigerung fiihrte29),

Blutanalysen gaben folgendes Resultat: Noradrenalin-Gehalt, Ruhewert in
normaler Katze 0,3 ug/l Blut, nach COMT-Hemmung durch 0,8 g/kg H 13/49 (i.v.)
1,5 ug/l. Dieser Versuch ermdglicht es, auf einfache Weise die Duration von COMT-
Hemmern zu bestimmen und sichtbar zu machen?®).

3.4. Hemmung der Phenylalawin-, Tyrosin- und Tryptophan-hydroxylase durch
Dopacetamide. Wir haben schon berichtet?), dass eine hohe Dosis (2 g/kg) H 13/49,
welche vollstindige Hemmung der COMT im M4usegehirn verursacht, die zentrale
Stimulierung, welche durch einen MAO-Hemmer in Miusen hervorgerufen wird,
nicht potenziert, sondern im Gegenteil unterdriickt. In den Gehirnen dieser Tiere
wies der Gehalt an Catecholaminen wie auch an 5-Hydroxytryptamin nicht die nach
MAO-Hemmung charakteristische Steigerung auf. In Figur 2 ist ein solches Analysen-
ergebnis fiir H 22/54 und H 22/58 graphisch dargestellt.

Nach einmaliger Administrierung von H 22/54 sank der 5-Hydroxytryptamin-
Gehalt des Gehirnes in Miusen, Ratten und Kaninchen im Verlauf von 3 Std. auf
509, des Normalwertes, und auch die Werte fiir Dopamin und Noradrenalin waren
erniedrigt (Tabelle 4).

1woF [}
“olg W ]
0,5 ¢
Normalwert — - b= }=-- -——-H-—-H___ﬂ..
s} -

H 22-54 mg.kg —_ 100 — 300 — 500
H 22:58 mgikg — — 100 — 300 -
Nialamid mgikg 500 500 500 500 500 500

Yig. 2. Blockade der Akkumulation von 5-Hydroxytyyptamin im Mdiusegehivn duvch Dopacetamide
nach MAO-Hemmung
30 Min. nach dem Dopacetamid wurde Nialamid (0,5 g/kg i.p.) gegeben, und weitere 2 Std. spater
wurden die Tiere getotet

Tabelle 4. Analysenwerte fitv Dopamin, Novadrenalin und 5-Hydrvoxyltryptamin im Mdausegehirn
3 Std. nach Administvierung von H 2254 (i.p.)

Dopamin Noradrenalin 5-Hydroxytryptamin
Kontrollen 1,06 uglg 0,53 ug/g 0,46 uglg
H 22/54 0,1 glkg 1,23 uglg 0,41 uglg 0,54 uglg
H 22/54 0,3 g/kg 0,94 uglg 0,42 pgjs 0,35 uglg
H 22/54 0,5 glkg 0,72 uglg 0,30 uglg 0,20 ug/g

Die COMT-hemmende Komponente der Substanzen wirkte hier wahrscheinlich
der Senkung des Catecholamingehaltes entgegen.

20) N. E. ANpiEn & T. MagNussoN, unverdifentlichte Beobachtung.
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Da die Dopacetamide die Decarboxylase, die L-Dopa in Dopamin und L-5-
Hydroxytryptophan in 5-Hydroxytryptamin iiberfithrt, nicht hemmen, muss an-
genommen werden, dass in der Biosynthese der Catecholamine die Stufe L-Tyrosin >
1-Dopa und in der Biosynthese von 5-Hydroxytryptamin die Stufe L-Tryptophan -
L-5-Hydroxytryptophan blockiert wird. In Vorversuchen konnte ¢» vitro mit isolierten
Enzymsystemen eine Hemmung der Phenylalanin-hydroxylase und der Tryptophan-
hydroxylase der Leber gefunden werden2!). Schwierigkeiten in der Isolierung und
Charakterisierung der Tyrosin-hydroxylase verunmoglichten bisher éx-vitro-Versuche
mit diesem Enzym. Es kann jedoch mit guten Griinden angenommen werden, dass
die Dopacetamide alle drei Enzyme, die L-Phenylalanin, L-Tyrosin und L-Tryptophan
zu den entsprechenden hydroxylierten Derivaten r-Tyrosin, L-Dopa, bzw. L-5-Hy-
droxytryptophan oxydieren, hemmen.

Dass die Senkung des Catecholamin- und 5-Hydroxytryptamin-Gehaltes im
Gehirn unter dem Einfluss von z. B. H 22/54 nicht auf einem schwachen Reserpin-
effekt (Freisetzung der Amine aus den Speicher-Granula) beruht, ergibt sich daraus,
dass auch der Metabolit von 5-Hydroxytryptamin, die 5-Hydroxyindolylessigsdure,
im gleichen Mass und mit der gleichen Geschwindigkeit absinkt. Dass die Dopacet-
amide keine Blockierung der Aminosdureaufnahme im Gehirn bewirken und auf
diese Weise den Amingehalt senken, ist aus der Potenzierung des Dopaeffektes klar
ersichtlich.

Auch in dieser Testserie ist das a-Propyldopacetamid (H 22/54) am aktivsten;
4-Tropolonacetamid dagegen ist wenig wirksam.

Frl. A-CH. LiLLyEQIsT und den Herren G. HALLHAGEN, A. SIkkAR, R. SvauN und V. TARK-
KANEN mochten wir fiir die Mithilfe bei den Versuchen, und Doc. A. BRANDSTROM fiir viele Dis-
kussionen danken.

Experimenteller Teil 22)

3,4-Dihydroxyphenylacetonitril (I1I}: 50 g Homoveratronitril (I) wurden mit 150 g Pyri-
din-hydrochlorid 5 Std. im Olbad auf 210° erhitzt. Nachher wurde im Vakuum der grosste Teil des
Pyridin-hydrochlorides abdestilliert, der Riickstand in 200 ml Wasser gelést und fiinfmal mit
Essigester extrahiert. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde aus Benzol-Essigester umkristallisiert.
Smp. 125-126° (Lit.%} 127°); Ausbeutec 42 g.

3,4-Dihydroxyphenylacetamid (III): 36,8 g 11 wurden unter Umrihren in 180 ml konz.
Salzsiure geldst. Nach 5 Std. Stehen bei 20° wurde die Losung mit Aktivkohle behandelt, filtriert
und im Vakuum eingedampft. Der 6lige Riickstand wurde in 100 ml warmem Wasser geldst. Beim
Abkiihlen kristallisierte das Amid. Umbkristallisation aus Wasser. Smp. 149-151°.

CeHO,N  Ber. C 57,48 H 5,439,  Gef. C 57,39 H 5,40%

3,4-Dimethoxyphenyl-cyanessigsdure-dthylester (IV): 7,5g Natrium wurden portio-
nenweise zu 500 ml siedendem absolutem Didthylcarbonat gegeben, wobei das Metall unter leb-
hafter Kohlenmonoxid-Entwicklung als Natriuméthylatin Losung ging. Dann wurden langsam 54 g
Homoveratronitril (I}, gelost in 150 ml Didthylcarbonat, zugetropft und weitere 3 Std. zum Sieden
erhitzt, wobei das entstehende Athanol iiber eine Kolonne fortlaufend abdestilliert wurde. Das
Reaktionsgemisch wurde auf 1 kg Eis gegossen, die alkalische Phase abgetrennt, einmal mit Ather

21 Versuche ausgefiihrt von Dr S. Ross, AB Astra, Sédertiilje. Einzelheiten und Resultate wer-
den anderswo versffentlicht werden.

22) Die Smp. wurden auf dem KorLEr-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Ubliche Aui-
arbeitung bedeutet: Aufnahme des Reaktionsgemisches im Wasser, Extraktion mit einem
organischen Losungsmittel, Trocknen liber Na,SO, und Eindampfen in Vakuum.
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ausgeschiittelt, angesiuert und wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand, ein gelbes Ol, wurde
destilliert: Sdp. 170°/0,3 Torr. Ausbeute 76 g. Nach lingerem Stehen kristallisierte die Substanz.
CsHi;O,N  Ber. €62,64 H6,079%  Gef. C62,60 H610%

a-Alkyl-a-(3,4-dimethoxyphenyl)-cyanessigsdure-dthylester (V). — Methylderival
(V, R = CH,): Das Gemisch einer Losung von 7,0 g Natrium in 250 ml absolutem Athanol,
73,3 g Cyanessigester IV und 65,0 g Methyljodid wurde 3 Std. unter Riicktluss gekocht. Nach Ver-
dampfen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand zwischen eiskalter 2N Natronlauge
und Ather verteilt. Die Atherlésung wurde wie iiblich aufgearbeitet. Das zuriickbleibende Ol
wurde ohne weiterc Reinigung verwendet. Ausbeute 67,2 g.

Alle anderen alkylievten Cyanessigester V wurden auf die gleiche Weise hergestellt.

«-Alkyl-3,4-dimethoxyphenylessigsduren (X). - o-(3,4-Dimethoxyphenyl)-propionsdiure
(X, R = CH,): Eine Losung von 50 g Kaliumhydroxid und 67,2 g Cyanessigester V (R = CHj,) in
300 ml Athanol wurde zum Sieden erhitzt. Nach einer Std. war die Ausfillung von Kaliumcarbonat
beendet, und nach Zusatz von 100 ml 50-proz. Kalilauge wurde iiber Nacht gekocht, bis die
Ammoniakentwicklung beendet war. Nach Eindampfen im Vakuum wurde der Riickstand in
Wasser gelést und die Sdure in iiblicher Weise isoliert. Umkristallisation aus Essigester-Petrol-
dther. Smp. 62-64° (Lit. 23): 50°); Ausbeute 43,5 g.

C,H,,0, Ber. C62,84 H671% Get. C062,86 H 6,65%
«-(3,4-Dimethoxyphenyl)-buitersduve (X, R = C,H,): analog aus V, R = C,H,. Smp. 78°.
C;,H,;O, Ber. C 64,27 H 7,199  Gef. C 63,83 H 7,16%

o-(3, 4-Dimethoxyphenyl)-valeriansdure (X, R == n-C4H;): analogaus V, R = #-C3H,. Smp. 85°.
C3H;g0, Ber. C 6553 H7.61% Gef. C6560 H7,67%
o-(3,4-Dimethoxyphenyl)-isovaleviansiure (X, R = iso-C4H,): analog aus V, R = iso-CjH,.

Smp. 85°. CH,s0, Ber. C6553 H7,61% Gef. C6520 H7,75%
o-(3, 4-Dimethoxyphenyl)-capronsdure (X, R = n-C,Hg): analog aus V, R = n-C;H,. Smp.
72-74°. CHpO, Ber. C6664 H7,99% Gef. C66,46 H 8,07%

a-Alkyl-3,4-dimethoxyphenylacetonitrile (VI). — a-(3,4-Dimethoxyphenyl)-valevonityil
(VI, R = n-C,H;): Zu einer Lésung von 73 g Kaliumhydroxid in 400 ml Athanol wurden 162 g
V (R = n-C;H,) gegeben und unter Riickfluss gekocht. Nach 2 Std. wurde vom ausgefallenen
Kaliumcarbonat abfiltriert und die alkoholische Lésung im Vakuum eingedampft. Nach iiblicher
Aufarbeitung wurde das Nitril destilliert: Sdp. 140°/0,1 Torr. Ausbeute 107 g.
C;3H;0,N  Ber. C 71,20 H 7,82%  Gef. C70,91 H 7,65%
o-(3,4-Dimethoxyphenyl)-isocapronitril (VI, R = iso-C,H,): analog aus V, R = is0-C ;H,.
Sdp. 150-160°/0,25 Torr.
CHigO,N  Ber. C 72,07 H 8,219,  Gef. C 71,88 H 7,999,
a-(n-Hexyl)-3, 4-dimethoxyphenylacetonitvil (VI, R = n-CgH,g): analog aus V, R = n-CgH,.
Sdp. 180-182°/0,2 Torr.
CieHpyO,N  Ber. C 73,53 H 8,879  Gef. C 73,49 H 8,819
a-Alkyl-3, 4-dihydroxyphenylacetonitrile (VII). — o-(3,4-Dihydroxyphenyl)-valeronitril
(VI1I, R =n-C4H,): 107 g Dimethoxynitril VI (R = »-C3H;) und 325 g Pyridin-hydrochlorid wur-
den 5 Std. in einem offenen Kolben auf 210° erhitzt (Olbadtemp. 220°). Nach dem Erkalten wurde
mit 1 kg Eis behandelt und das Gemisch mit Essigester ausgeschiittelt. Nach {iblicher Aufarbeitung
wurde der Riickstand destilliert: Sdp. 195-200°/0,2 Torr. Ausbeute 80 g. Umkristallisation aus
Ather-Petrolither. Smp. 69°.
CHj3O N Ber. € 69,09 H 6,85%  Gef. C 69,30 H 7,119,
a- [sobutyl-3, 4-dihydvoxyphenylacetonitril (VII, R = iso-C,H,): analog aus VI, R = iso-C;H,.
Sdp. 195°/0,1 Torr. Kristallisierte bisher nicht.
o-(n-Hexyl)-3,4-dihydroxyphenylacetonitvil (VII, R = n-CgH,,): analog aus VI, R = n-CgH,,.
Sdp. 215°/0,1 Torr. Kristallisierte bisher nicht.

23) J.A.D. JEFFREYS, J. chem. Soc. 7955, 79.
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a-Alkyl-3,4-dibenzyloxyphenylacetonitrile (VIII). - o-(3, 4-Dibenzyloxyphenyl)-valero-
nitril (VIII, R =n-C4H,): Eine Losung von 34,5 g VII (R = »#-C;H;) und 51,5 ml Benzylchlorid in
225 ml absolutem Athanol wurde unter Umriihren 3 Std. mit 70 g Pottasche unter Riickfluss er-
hitzt. Nachdem von den anorganischen Salzen abfiltriert war, wurde die Loésung im Vakuum ein-
gedunstet und der Riickstand aus Ather-Petrolither umgelost. Ausbeute 52,1 g. Smp. 65-66°.

CyHyO,N  Ber. € 80,83 H6,78%  Gef. C 80,81 H 6,829
o-Isobutyl-3,4-dibenzyloxyphenylacetonitvil (VII, R = iso-C,H,): analog aus V11, R = iso-C, .
Smp. 57°. Cpell;;O,N  Ber. C 81,01 H7,06% Gef. C80,62 H7,15%

o-(n-Hexyl)-3, 4-dibenzyloxyphenylacetonitril (VIII, R = n-CgH;): analog aus VI1, R ==
n-CgHyy. Bisher nicht kristallisierendes, zihes Ol.

a-Alkyl-3,4-dibenzyloxyphenylessigsduren (I1X) aus den Dimethoxysduren X. - 3,4-
Dibenzyloxy-hyvdvatropsdure (IX, R = CHg): 12 g roter Phosphor und 187 ml Jodwasserstoffsdurc
(d = 1,7) wurden 1 Std. unter Riickfluss gekocht, bis die Sdure wasserhell war. Dann wurden
39,2 g 3,4-Dimethoxy-hydratropsdure (X, R = CH;) zugesetzt und weitere 3 Std. unter Riickfluss
gekocht, wobci die Temperatur des Kiithlwassers so gehalten wurde, dass das entstandene Methyl-
jodid entweichen konnte. Im Rotationsverdampfer wurde dann die Jodwasserstoffsdurc im
Vakuum entfernt und der Riickstand zweimal in je 100 ml Wasser aufgenommen und wieder ein-
gedampit. Nach dem letzten Eindampfen wurde der Riickstand in 200 ml Wasser gelost, vom
Phosphor abfiltriert und dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterextraktc
wurden mit 50 ml 30-proz. Natriumhydrogensulfit-Losung geschiittelt und dann wie iiblich aufge-
arbeitet. Die crhaltenc 6lige Rohsdure wurde direkt weiterverarbeitet. 32 g nicht kristallisierte
Saure (XIa, R = CH,) wurden durch Kochen mit 300 ml Methanol und 30 ml konz. Schwefelsdurc
verestert. Der Methylester wurde durch Ausgiessen des Reaktionsgemisches auf Wasser und
Extrahieren mit Ather gewonnen. Umbkristallisation aus Aceton-Petroldther. Smp. 102°. Ausbeute

30g. CpoH,;0, Ber. C61,21 H6,17%  Gef. C60,98 H 6,18Y%

Dic entsprechenden Methylester (XIb) der andern a-Alkyl-3,4-dihydroxyphenylessigsduren
kristallisierten nicht und wurden ohne Reinigung benzyliert.

12,1 g 3,4-Dihydroxy-hydratropsiure-methylester (XIb, R = CH,), 22 g Benzylchlorid und
30 g Pottasche wurden in 100 ml Athanol 3 Std. unter Riickfluss gekocht und wie iiblich aufgearbei-
tet. Die Benzyloxyester kristallisierten alle nicht. Die zahen Ole wurden ohne weitere Reinigung
zu den Siuren verseift.

26 g roher 3,4-Dibenzyloxy-hydratropsidure-methylester (XII, R = CH;) wurden durch 4stdg.
Kochen mit 100 ml Athanol und 30 g Kaliumhydroxid verseift. Ubliche Aufarbeitung gab 23 g
Siure, welche aus Essigester-Petroldther unmkristallisiert wurde. Smp. 97°.

Cy3Hy0p  Ber. C76,22 H 6,129,  Gef. C 76,00 H 6,13%
a-(3, 4-Dibenzyloxyphenyl)-buttersduve (I1X, R = C,H;): analogaus X, R = C,H;. Smp. 87-89°.
CoHpyOp Ber. C 76,57 H 6,43%  Gef. C76,49 H 6,529,
«-(3,4-Dibenzyloxyphenyl)-valeviansdurve (1X, R = n-CgH,): analog aus X, R = »-CgH,. Smp.
100-102°. CysHpeO, Ber. C 76,90 H6,71%  Gef. C76,96 H 6,70%
o-(3,4-Dibenzyloxyphenyl)-isovaleviansiure (IX, R = iso-C4H,): analog aus X, R = iso-CgH,.
Smp. 145-147°.
CosHyO, Ber. C 76,90 H6,71%  Gef. C 76,76 H 6,67%
o-(3,4-Dibenzyloxyphenyl)-capronsdure (I1X, R = n-C,Hy): analog aus X, R = »-C,H,. Smp.
105-107°. CoeHpsOy  Ber. C77,20 H 6,98%  Gef. C 76,71 H 6,96%
a-Alkyl-3,4-dibenzyloxyphenylessigsduren (IX) aus den DibenzyloxynitrilenVIII.-
o-{3, 4-Dibenzyloxyphenyl)-valeviansdure (IX, R = n-CgH,): Eine Loésung von 58 g Nitril VIII
(R = #-C;H,) und 100 g Kaliumhydroxid in 200 ml Athylcellosolve, 50 ml Wasser und 50 ml
Athylenglykol wurde 24 Std. bis zum Aufhéren der Ammoniakentwicklung unter Riickfluss ge-

kocht. Die Saure wurde auf iibliche Weise aufgearbeitet, aus Essigester-Petrolither umgelost und
war identisch mit dem oben erwihnten Produkt. Smp. 100-101°.
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o-Isobutyl-3, 4-dibenzyloxyphenylessigsiure (IX, R = iso-CyHy): analog aus VIII, R = s0-
C4H,. Smp. 102°.
CogHpg0p  Ber. € 77,20 H 6,98%  Gef. C 77,31 H 6,969,
a-(n-Hexyl)-3, 4-dibenzyloxyphenylessigsaure (IX, IR = n-CgH,g): analog aus VIII, R = #n-
CeH ;. Smp. 114°.
CoH3,0, Ber. C 77,75 H 7,46%  Gef. C77,77 H 7,55%
a-Alkyl-3,4-dibenzyloxyphenylacetamide (XIV). — 3,4-Dibensyloxy-hydrvatropamid
(XIV, R = CH,): Eine Loésung von 17,9 g Sdure IX (R == CH;) in 100 ml Chloroform und 30 ml
Thionylchlorid wurde 2 Std. unter Riickfluss erhitzt und im Rotationsverdampfer eingedampft.
Das zuriickbleibende olige Sdurechlovid XIII (R = CH,) wurde in 100 ml Dioxan gel6st und
unter Eiskiithlung und Umriihren zu einem Gemisch von 100 ml Dioxan und 50 ml konz. Ammoniak-
16sung gegeben. Nach 1 Std. bei 20° wurde mit 300 ml Wasser verdiinnt, das auskristallisierte
Amid filtriert und aus Methanol-Wasser umgelést. Smp. 124°.

CyyHysO3N  Ber. C76,43 H6,419%  Gef. € 76,35 H 6,489
o-(3, 4d-Dibenzyloxyphenyl)-butyvamid (XI1V, R = C,H;): analog aus Sdure 1X, R = C,H,.
Smp. 122-124°.
CyqHpsOgN  Ber. €76,77 H6,71%,  Gef. C76,78 H 6,709,
a-(3, 4-Dibenzyloxyphenyl)-valevamid (X IV, R = n-CzH,;): analog aus Sdure IX, R = »-C;H,.
Smp. 146-147°.
CosHgyO,N  Ber. C 77,09 H 6,99%  Gef. C76,66 H 6,919
a-(3, 4-Dibenzyloxyphenyl)-isovaleramid (XIV, R = iso-C4H,): analog aus Siure 1X, R = iso-
C;H,. Smp. 142°.
CosHyyO3N Ber. C 77,09 H 6,999,  Gef. C76,77 H 6,969,
a-(3,4-Dibenzyloxyphenyl)-capronamid (X1V, R = n-C,Hy): analog aus Siure IX, R = #-
C,H,. Smp. 148-150°.
CogHggO, N Ber. C 77,39 H 7,249, Gef. C77,37 H 7,249,
a-Isobutyl-3, 4-dibenzyloxyphenylacetamid (XIV, R = iso-C4H,): analog aus Siure 1X, R =
is0-C4Hy. Smp. 128-129°,
CogHggO3N  Ber. C 77,39 H 7,249, Gef. C77,12 H 6,949,
a-(n-Hexyl)-3, 4-dibenzyloxyphenylacetamid (X1V, R = n-CyH,,): analog aus Siure [X, R =
n-CgHyy. Smp. 82°.
CygHagON Ber. C77,92 H 7,71%  Gef. C77,92 H 7,68%
a-Alkyl-3, 4-dihydroxyphenylacetamide (a-Alkyldopacetamide) (XV). — 3,4-Di-
hydvoxy-hydratropamid (X V, R = CH,): 9,0 g Dibenzyloxyamid XIV (R = CH,) wurden in 250 ml
Athanol in Gegenwart von 1 g Pd-Kohle (10-proz.) katalytisch hydriert. Die Wasserstoffabsorp-
tion kam nach 15 Min. zum Stillstand (1205 ml, ber. 1200 ml). Filtrierung, Verdampfen des Losungs-
mittels und Umkristallisation aus Wasser gab farblose Kristalle vom Smp. 147°.
CoH,,;O3N  Ber. € 59,66 H 6,129, Gef. C 59,38 H 6,39%

Alle andern Dopacetamide wurden auf die gleiche Weise hergestellt. Smp. und analytische
Daten sind in Tab. 1 aufgefiihrt.

3,4-Dihydroxymandelamid (XIX).-5,4g 3,4-Dibenzyloxymandelamid ®) wurdenin 100 ml
Athanol in Gegenwart von 0,5 g Pd-Kohle (10-proz.) hydriert. Nach Aufnahme von 680 mt
(30 Min.) kam die Hydrierung zum Stillstand (ber. 713 ml}. Filtrierung, Verdampfen des Losungs-
mittels und Umkristallisation aus Aceton-Petrolather. Smp. 130°.

CgHgO,N  Ber. C 52,46 H 4,95% Gef. C 52,03 H 4,65%

a-Methoxy- und a—A'thoxy-s, 4-dihydroxyphenylacetamid (XXV). — a-Methoxy-3,4-
dibenzyloxyphenylessigsiuve (XXI1I, R = CH,): Eine Losung von 15,9g 3,4-Dibenzyloxybenzal-
dehyd (XVI) in 50 ml Methanol, 50 ml Dioxan und 16 g Bromoform wurde unter Umrithren langsam
mit einer Lésung von 14 g Kaliumhydroxid in 55 ml Methanol versetzt, wobei durch leichte Kiihlung
die Temp. unter 40° gehalten wurde. Nach kurzer Zeit begann die Ausfillung von Kaliumbromid.
Nach 12 Std. bei 20° wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde
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in Wasser geldst, ausgedthert und die wisserige Schicht angesiduert. Das ausgefallene Ol wurde
durch Athercxtraktion gewonnen und kristallisierte aus Essigester-Petrolither. Smp. 116°. Aus-

beute 11 g. CgH,yOp  Ber. C 73,00 H 5,86%  Gef. C72,81 H 5,84%

a-Athoxy-3,4-dibenzyloxyphenylessigsiuve (XXII, R = C,Hy): analog der Methoxysédure aus
Aldehyd XV, mit dem Unterschied, dass an Stelle von Methanol Athanol als Losungsmittel fiir
den Aldehyd und fiir das Kaliumhydroxid verwendet wurde. Smp. 100-101°. Ausbeute 6,5 g.

CyyH,,O5  Ber. C73,45 H 6,169%  Gef. C 73,43 H 6,089,

o-Methoxy-3, 4-dibenzyloxy phenylacetamid (XXIV, R = CHy): 15g Sdure XXII (R = CH,)
wurden in 40 ml eiskaltem Thionylchlorid geldst und bei 0° mit 3 Tropfen Pyridin versetzt. Nach
1 Std. bei 0° und 2 Std. bei 20° wurde die klarc Lésung im Rotationsverdampfer bei eincr Bad-
temp. von 25° eingeengt. Das olige Saurechlovid XXIII (R = CH,) wurde in 50 ml Dioxan gelost
und unter Kiihlung zu cinem Gemisch von 30 ml konz. Ammoniaklésung und 50 ml Dioxan gc-
geben. Nach 1 Std. bei 20° wurde mit 100 ml Wasser verdiinnt, das auskristallisierte Amid filtriert
und aus Methanol-Wasser umgeldst. Smp. 124°.

CoHpyO,N  Ber. C 73,19 H 6,14%  Gef. C 73,06 H 6,10%

a-Athoxy-3,4-dibenzyloxyphenylacetamid (XXIV, R = C,H,): auf gleichc Weise wie das
Methoxyamid aus Sdure XXII (R = C,H;). Smp. 119°.

CyyH,;O,N  Ber. C 73,63 H 6,44%  Gef. C73,27 H 6,179,

a-Methoxy-3, 4-dikydroxyphenylacetamid (XXV, R = CH,): 3,77 g Dibenzyloxyamid XXIV
(R = CH,) wurden in 100 ml Athanol in Gegenwart von 0,4 g Pd-Kohle (10-proz.) katalytisch
hydriert. Nach 5 Min. kam die Hydrierung nach Aufnahme von 482 ml (ber. 480 ml) Wasserstoff
zum Stehen. Filtrieren, Eindunsten und Umkristallisieren aus Wasser gab 1,69 g Kristalle vom
Smp. 196°, welche auch nach Trocknen im Hochvakuum bei 50° 1/, Mol. Kristallwasser zuriick-
hielten. ¢ H, O,N+1/,H,0 Ber. C 52,42 H 586% Gef. C5242 H 5829

a-Athoxy-3,4-dikydvoxyphenylacetamid (XXV, R = C,H;): analog dem Mecthoxyamid aus
Dibenzyloxyamid XXIV (R = C,H;). Smp. 157°.

CyoH1404N  Ber. € 56,86 H 6,20%  Gef. C56,56 H 6,109,

Hydrierung von &~ Hydroxy- und &- Methoxy-3,4-dihydroxyphenylacetamid (X1X,
bzw. XXV) zu 3,4-Dihydroxyphenylacetamid (III). — Einc Lésung von 0,01 Mol. XIX odcr
XXV (R = CH,) in 50 ml Athanol und 0,2 ml 70-proz. Perchlorsiure wurde bei 50°in Gegenwart von
0,3 g Pd-Kohle (10-proz.) katalytisch hydriert. In 2 Std. wurden 245 ml (ber. 240 ml) Wasserstoff
absorbiert. Die Losung wurde filtricrt, auf 10 ml eingeengt, mit 30 ml Wasser verdiinnt und dreimal
mit Essigester ausgeschiittelt. Der durch iibliche Aufarbeitung gewonnene Riickstand wurde aus
‘Wasser umkristallisiert, zeigte cinen Smp. von 147° und war identisch mit auf anderem Wege her-
gestelltem TII.

a,a-Dimethyl-3,4-dihydroxyphenylacetamid (XXIX). — Methylierung von 3,4-Di-
methoxyhydvatropanitvil mit Phenylnatviumt) und Methyljodid zu XXV I1:11,8 g einer 50-proz. Sus-
pension von Natrium in Paraffin wurden mit 150 ml Petrolather versetzt und zum Sieden erhitzt.
Durch Zugabe von 1 Tropfen Butanol wurde das dusserst fein verteilte Metallpulver angeatzt. Unter
standigem Kochen wurde tropfenwcise 14,4 g Chlorbenzol zugesetzt. Nach Zugabe der ersten
Tropfen muss man sich iiberzeugen, dass die Reaktion in Gang gekommen ist, bevor man weiteres
Chlorbenzol zusetzt, da sonst die Reaktion explosionsartig starten kann. Schwarzfirbung der
Suspension und starkes Aufkochen des Petrolithers bei jedem Tropfen Chlorbenzol sind Zeichen
dafiir, dass die Reaktion in Gang gckommen ist. Nach Zugabc des Chlorbenzols wurde noch 30 Min.
unter Riickfluss gekocht. (Durch Behandeln mit fester Kohlensaure unter Toluol, Isolierung und
Wigung der Benzoesdure kann die Ausbeute an Phenylnatrium bestimmt werden. Sie liegt
zwischen 95 und 1009%,.) Zu der obigen Suspension von Phenylnatrium in siedendem Petrolather
wurden 22,5 g Nitril XX VT, gelsst in 20 ml Toluol, tropfenweise zugefiigt und das Gemisch 30 Min.
unter Riickfluss erhitzt. Dann wurde gekiithlt und 23 g Methyljodid tropfenweise zugefiigt, wobei
eine kriftige Reaktion crfolgte. Nachher wurde 1 Std. unter Riickfluss gekocht und das Gemisch
schliesslich unter ciner Kohlensiureatmosphire auf Wasser gegossen. Das dimethylierte Nitril
wurde durch iibliche Aufarbeitung gewonnen. Sdp. 120-140°/0,4 Torr. Ausbeute 12,3 g.

CpHs0,N  Ber. € 70,22 H7,37%  Gef. C70,11 H 7,339
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a-(3, 4-Dimethoxyphenyl)-isobutlersduve (XX VIII): Eine Losung von 12,2 g o-(3,4-Dimethoxy-
phenyl)-isobutyronitril (XXVII} und 12 g Kaliumhydroxid in 50 m! Athylenglykol wurde 14 Std.
unter Riickfluss erhitzt, bis die Ammoniakentwicklung beendet war. Die Sadure wurde auf iibliche
Weise isoliert. Umkristallisation aus Essigester-Petrolather. Smp. 95°. Ausbeute 9,0 g.

CioH10p  Ber. C 064,27 H 7,19%  Gef. C63,81 H 7419

Dic weiteren Stufen (Demethylierung, Veresterung, Benzylierung und Verseifung des Di-
benzyloxyesters) verliefen wie beim o-Mcthylderivat (IX, R = CH,). Dic Zwischenprodukte
wurden nicht isoliert.

a-(3, 4-Dibenzyloxyphenyl)-isobuttersiure: Smp. 124—125°.

CoaHpyOp  Ber. C76,57 H 6,43%  Gel C 76,50 H 6,509,

o-(3, 4-Dibenzyloxyphenyl)-isobutyramid : analog dem Hydratropamid X1V (R = CH,;) aus der

Sdure iiber das Sdurcchlorid. Smp. 118-120°. Umkristallisation aus Methanol-Wasscr.
CyyHysOyN  Ber. C 76,77 H 6,71%  Gef. C76,44 H 6,699

a-(3, 4-Dihydroxyphenyl)-isobutyramid (XX 1X): Katalytische Hydrierung des Dibenzyloxy-
amidces mit Pd-Kohle. Umkristallisicrt aus Wasser. Smp. 139°.

CioH 303N Ber. € 61,52 H 6,719  Gef. C 61,33 H 6,829,

Oxydation von Purpurogallin (XXX) zu Tropolon-3-carbonsdure-4-essigsdure
(XXXI). - Genaue Einhaltung der Vorschrift ist nétig fiir gute Reproduzierbarkeit??).

Eine Losung von 60 g Purpurogallin und 400 g Kaliumhydroxid in 11 Wasser wird unter Um-
riibren auf 85° erwdrmt und langsam mit 80 ml 30-proz. Wasserstoffperoxid versetzt, wobci die
Temp. zwischen 85° und 90° bleiben muss. Diesc Operation nimmt etwa 10 Min. in Anspruch.
Nachher wird sofort gekiihlt, mit 20 g Natriumhydrogensulfit versetzt und mit 18~ Schwefelsdure
angesiuert, wobci die Temp. unter 40° bleiben soll. Die braunschwarze Losung wird mit 11
Methylidthylketon umgeriihrt; ein grosser Teil des Kaliumsulfates fillt dabei aus. Es wird ab-
filtriert und mit Methyldthylketon gewaschen. Das Filtrat wird fiinfmal mit Methylathylketon
extrahiert, die vereinigten Extrakte iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der braun-
schwarze Riickstand wird mit Essigester gewaschen, aus Wasser (Aktivkohle) und dann aus Me-
thanol-Essigester umkristallisiert: Gelbe Kristalle vom Smp. 166-168° (Zers.}). Der in der Lit. 3)19)
erwidhnte Smp. von 183° (Zers.) konnte nur durch mehrfache, verlustreiche Umkristallisation cr-
reicht werden. Fiir dic weiteren Umsetzungen ist das niedriger schmelzende Produkt jedoch
geniigend rein. Ausbeute 30 g.

SUMMARY

A series of a-substituted 3,4-dihydroxyphenylacetamides (dopacetamides) was
synthesized and screened for catechol-O-methyl-transferase (COMT) inhibiting
activity. The o-propyl-3,4-dihydroxyphenylacetamide (H 22/54) was found to be
most potent. 4-Tropolone-acetamide was also shown to be a potent inhibitor of COMT.
The dopacetamides also block the biosynthesis of catecholamines and 5-hydroxytrypt-
amine, most probably by inhibiting enzymatic hydroxylation of L-phenylalanine,
L-tyrosine and L-tryptophan.

Using COMT inhibitors alone and in combination with a monoamine-oxidase
(MAO) inhibitor under various experimental conditions and in different species
(mice, rabbits, and cats), the following general conclusions on the physiological
importance of COMT may be drawn:

COMT and MAO appear to be the two most important enzymes responsible
for the metabolism of catecholamines in the mammalian organism. Inhibition of
both enzymes considerably retards the degradation of these amines. The two enzymes
appear to serve different functions. Additional evidence in support of our earlier
concept is presented, that COMT is mainly responsible for the degradation of extra-
cellular catecholamines, whereas MAQO primarily serves to control the breakdown



Volumen xvrvi, Fasciculus v1 (1963) — No. 253-254 2285

of the catecholamines present in the amine-forming cells. Thus, while COMT is
mainly responsible for the metabolism of intravenously injected catecholamines,
the newly formed catecholamines are largely metabolized by MAO.

The O-methylation of catecholamines (by COMT) takes place mainly in the
liver. Local destruction at the adrenergic nerve endings seems to be of minor impor-
tance. It appears that the adrenergic transmitter released at nerve endings is partly
taken up again by the nerve endings, while the rest is largely carried away by the
blood and finally metabolized by the liver COMT. The central nervous system
forms an exception, however, because of the blood-brain barrier, through which the
catecholamines do not easily penetrate. Consequently, both COMT and MAO are of
importance for the local destruction of catecholamines in this organ.

Pharmakologisches Institut der Universitit Goteborg und
Forschungslaboratorien der AB HAssLE, Goteborg, Sverige

254. Polarographie an Festelektroden 1.
Gleichspannungspolarographie von Blei an intermittierend
polarisierten Festelektroden

von E. Schmidt, P. Moser und W. Riesen
(8. VIII. 63)

1. Einleitung

Im Gegensatz zum Diffusionsmechanismus der herkdmmlichen Amalgamvoltam-
metrie scheidet sich bei der Polarographie metallischer Depolarisatorsysteme (i) an
Festelektroden das Reduktionsprodukt Me an der Phasengrenze Elektrolyt/Elektrode

Me=+ +ze~ < > Me Me: Metall Me*+: Metallkation (i)

in Form einer Oberflichenschicht ab, deren Struktur das elektrochemische Verhalten
der Elektrode bestimmt. Im Grenzfall verschwindender gegenseitiger Loslichkeit und
(oder) vernachlissigbarer Geschwindigkeit der Volumendiffusion im festen Zustand
beschrinkt sich die gegenseitige Beeinflussung von Schicht und Unterlage auf eine
Sorptionszone begrenzter Tiefenausdehnung, so dass ein Sittigungswert y, der pro
Flicheneinheit niedergeschlagenen Substanzmenge (y) in der Gréssenordnung von
Monoschichten?) existiert, nach dessen Uberschreitung der Uberzug gegeniiber dem
Elektrolyten die Eigenschaften einer kompakten Reinphase besitzt (gesdttigte Be-

deckung): 1 fir y> v, ay,: Aktivitit des Niederschlags ()

und die polarographische Stromstirke ohne Beriicksichtigung kapazitiver Effekte
lediglich vom Depolarisatortransport in der Lésung und der Kinetik der Reaktion (ii)
(= Abscheidung auf identischer Unterlage) abhingt.

[ .s
Me=+ +ze D — Mekompakt (Il)

1) M. L. NicHoLs, J. Amer. chem. Soc. 57, 267 (1935).





