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SUMMARY 

3-0~0-4,5-oxido-1O~-steroids have previously been shown to rearrange photolyti- 
cally to the corresponding 3,5-dioxo-10(5 + 4)-abeo compounds (cf. a, b + c ) .  
According to the present findings, the 10a-testosterone oxide 4 gives specifically the 
l0a-product 5 and the stereoisomeric 4-methyl-testosterone oxides 8 and 10 undergo 
stereospecific rearrangements to  the products 11 and 12 respectively. 
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148. In den Catecholamin-Metabolismus eingreifende Substanzen. 
3.  2,3-Dihydroxyphenylacetamide und verwandte Verbindungen 

von A. Carlsson und H. Corrodi 
(13. V. 64) 

1. Einleitune. - In der 1. und 2. Mitteilung dieser Reihe [l] 121') beschrieben wir 
das 3,4-Dihydroxyphenylacetamid (I) (Dopacetamid) und verwandte Verbindungen, 
welche die Bioyynthese von Noradrenalin und 5-Hydroxytryptamin hemmen. Da- 

R-CHCONH, 
I 

R-CHCONH, 

OH 
I R = H  111 

I1 R = ?z-C,H, 

1) Die Zahlen in eckigen I<lammcrn verweiscn auf das Literaturverzeichnis, S. 1349. 
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neben blockieren diese Dopacetamide auch das Enzym Catechol-0-methyl-transferase 
(COMT), welches die Catecholamine durch 3-0-Methylierung inaktiviert. In der 2. 
Mitteilung [2] wurden Versuche besprochen, die es ermoglichten, die Bedeutung der 
COMT in der Peripherie des Saugetierorganismus besser zu verstehen. 

In der Reihe dieser Dopacetamide erwies sich vor allem das a-Propyl-Derivat 
(H 22/54) (11) als wirksame Verbindung, deren Biochemie und Pharmakologie naher 
untersucht wurde [ 2 ] .  Inzwischen wurde der hemmende Effekt von H 22/54 auf die 
Phenylalaninhydroxylase und die Tryptophanhydroxylase der Rattenleber durch 
in-vitro-Versuche von BURKARD, GEY & PLETSCHER [3] und von Ross & HALJASMAA 
[4] bestatigt. UDENFRIEND et al. [5] fanden, dass H 22/54 in vitro die Tyrosinhydro- 
xylase hemmt, wie wir das in der 2 .  Mitteilung [a] auf Grund unserer in-vivo-Versuche 
als wahrscheinlich betrachtet haben. 

Um die biochemische und pharmakologische Bedeutung [Z] der Hemmung dieser 
hydroxylierenden Reaktionen besser abklaren zu konnen, suchten wir Substanzen, die 
wohl die Hydroxylasen, nicht aber die COMT hemmen, was u. a. fur die 2,3-Dihydroxy- 
phenylacetamide (111) und verwandte Verbindungen zutraf. 

2. Synthese. - Die a-Alkyl-2,3-dihydroxyphenylacetamide (111) wurden aus- 
gehend von 2,3-Dimethoxyphenylacetonitril (IV) [6] synthetisiert. Zur Einfuhrung 
der Alkylgruppe wurde IV mit Natriumathylat in Diathyloxalat zum Cyanessigester 
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V umgesetzt und dieser mit dem entspr. Alkyljodid alkyliert. Die Carbathoxygruppe 
in VI konnte leicht durch Kochen mit alkoholischer Kalilauge abgespalten werden. 
Diescr Umweg gab weit bessere Ausbeuten an VII als die direkte Alkylierung des 
Nitriles IV. Die bei der energischen Verseifung von VII erhaltenen Sauren VIII wur- 
den mit Jodwasserstoffsaure und Phosphor demethyliert und durch Destillation in die 
Lactone IX ubergefuhrt, welche im Autoklaven mit flussjgem Ammoniak bei 100' die 
gesuchten Amide I11 gaben. 

Auf prinzipiell gleichem Wege konnte das a-Propyl-Derivat 111 (R = n-C,H,) aus 
dem 2,3-Dibenzyloxyphenylacetonitril (XII) dargestellt werden, welches aus X [7] 
uber XI  leicht erhalten werden konnte. Die aus Formelschema 1 weiter ersichtlichen 
Umsetzungen verliefen ohne Schwierigkeiten. Aus XI1 liess sich auch das unsubsti- 
tuierte 2,3-Dihydroxyphenylacetamid (111, R = H) darstellen. 

Als Ausgangsmaterial fur das a-Hydroxy- (XXV) und die a-Alkoxy-2,3-dihydroxy- 
phenvlacetamide (XXI) diente der 2,3-Dibenzyloxybenzaldehyd (XVII) (Formelsche- 
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ma 2) .  Das Cyanhydrin XXII konnten wir daraus einzig durch Behandlung rnit Ka- 
liumcyanid in Eisessig (aber auch so nicht in reiner Form) erhalten. Mit Chlorwasser- 
stoff und Athanol in Ather liess sich aus XXII der Imidoather XXIII gewinnen, der 
beirn Kochen rnit alkoholisch-wasserigem Ammoniak in das 2,3-Dibenzyloxy-mandel- 
amid (XXIV) iiberging. Katalytische Hydrierung von XXIV fiihrte zum 2,3-Di- 
hydroxymandelamid (XXV) , und alkalische Verseifung zur 2,3-Dibenzyloxymandel- 
saure (XXVI), deren Methylester XXVII rnit Methyljodid und Silberoxid und nach- 
traglicher Behandlung rnit Natronlauge in die cr-Methoxy-2,3-dibenzyloxyphenyl- 
essigsaure (XVIII, R = CH,) iiberging. Die gleiche Saure XVIII (R = CH,) liess sich 
in einer Stufe aus XVII rnit Bromoform, Methanol und Kalilauge erhalten. Auf gleiche 
Weise wurden, allerdings rnit schlechteren Ausbeuten, auch die a-Athoxy- und die 
cr-Propoxysaure XVIII (R = C,H, bzw. CH,CH,CH,) hergestellt. Diese Alkoxy- 
sauren XVIII wurden iiber die Saurechloride XIX in die Amide XX umgewandelt, 
welche katalytisch hydriert wurden. 

Das ~-(2,3-Dihydroxyphenyl)-propionamid (XXXI) wurde ohne Schwierigkeiten 
aus XVII hergestellt, wie aus dem Formelschema 3 ersichtlich ist. 

3. Biochemische Untersuchungen der neuen 2,3 -Dihydroxyphenylacetamide2). 
a) In-vitro-Versuche. Die COMT aus Mausegehirn wurde von keiner dergepriiften Substanzen 

in Konzentrationen < Mol/ml gehemmt [8]. Die Hemmung der Phenylalanin- und Trypto- 
phan-hydroxylase wurde rnit der in-oitro- und der kombinierten in-oivo-in-oitro-Methode (vgl. 
[3], Mauseleberenzym, rnit und ohne Zusatz von 2-Amino-4-hydroxy-6,7-dimethyl-5,6,7,8-tetra- 
hydropteridin als Kofaktor) untersucht. Das a-Athoxvderivat (XXI, R = C,H,) und das a-Iso- 
propylderivat (111, R = i-C3H,) waxen am aktivstcn, ohne jedoch die .4ktivitat von a-Propyl- 
3,4 -dihydroxyphenylacetamid (11, H 22/54) ZLI errcichen. Die vollstandigen Resultate werden 
antierswo veroffcntlicht werdcn [8]. 

b) Abwesenheit der COMT-hemmenden Aktivitat in vivo. Mause wurden rnit Reserpin (5  mg/kg 
i. p. 22 Std. vorher), Nialamid (0 , l  g/kg i. p.), der Testsubstanz (0,5 g/kg i. p. 1/2 Std. spater) 
und schliesslich mit Dopa (7,5 mg/kg i. p. liZ Std. spater) behandelt (Raumtemp. wahrcnd der 
Versuche 29"). 1 Std. spater wurden dic Tiere getotet und deren Hirne auf ihren Gehalt an Dop- 
amin und dessen Metabolit 3-Methoxytyramin untersucht (Mcthode vgl. [9]). Ein erniedrigter 
Gehalt an 3-Methoxytyramin bei unverandertem oder erhohtem Gehalt an Dopamin wurde als 
Kriterium fur COMT-Hemmung genommen (vgl. [l], [ Z ] ) .  Stets lag jedoch der Gehalt am 3- 
Methoxytyramin innerhalb der Grenzen der Kontrolltiere (0,4-0,5 pg/g).  Das Aussehen der 
Tierc wahrend dcs Versuches zeigte auch keineswegs das bci Hemmung der COMT vorherrschende 
Bild adrenerger uberaktivitat (Agressivitat, erhohte induzierte Motilitat, Piloerektion, Exo- 
phthalmus u. a.) . 

c )  Rlockierung des Nialamid-Syndromes. Durch Administrierung des MAO-Hemmers Nialamid 
(0,5 g/kg i. p.) wurdc in Mausen cine Modellpsychosc (Rastlosheit, charakteristische Kopf- 

Tabelle 1. 5-Hydroxytryfitamin am Milusegehirn, 1 und 2 Std. nach 0,5 g / k g  Nialamid ( i . P . )  und 
H 33/07 (i.p., 15 Man. uor Nialamid) 

Fur jeden Versuch wurden je 6 Mause verwendet. Normalwert fiir unbehandelte Mause: 0.43 pg/g. 
Raumtemp. 29". 

1 Std. 2 Std. 

Iiontrollen (nur Nialamid) 0,85 pg/g 1928 Pg/g 
H 33/07 300 mg/kg 0897 %/g 
H 33/07 500 mg/kg 0.45 rglg 0.66 Clgk 

~ 

2) Verwendetc Abkdrzungen : COh'IT = Catcchol-0-methyl-transferasc ; M A 0  = Monoaminoxy- 
dase ; Dopamin = @-(3,4-Dihydroxyphenyl)-athylamin : Dopa = L-3, 4-Dihydroxyphenylala- 
nin; Nialamid = N-Benzyl-@-isonicotinylhydrazino-propionamid ; i.p. = intraperitoneal. 
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bcwegungen) erzeugt, welche dosisabhangig durch vorherige Verabreichung eines 2,3-Dihydroxy- 
phenylacetamides verhindert werden kann. Analysen der Gehirnc der Tiere (Methode vgl. [lo]) 
zeigten, dass die Speicherung von 5-Hydroxytryptamin, wclchc bei MAO-Hcmmung auftritt, 
blockiert ist. In Tabelle 1 sind die Werte eines solchen Versuches angegeben. 

d )  Effekt auf rnit Reserpin vorbehandelte Mause. Die Testsubstanzcn hatten in Mausen, die 
zu verschiedenen Zeitpunkten vorher mit Reserpin behandelt worden waren (5 mg/kg i. p.), 
einen charakteristischen erschlaffenden Effekt. Die Tiere verloren ihren Stellreflex und verfielen 
in eincn hypnotischcn Zustancl, aus dem sie aber durch Administrierung von Dopa geweckt 
werden konnten. Dicser zentrale Effckt, cler moglichcrweise dsr Blockierung der Synthese von 
Noradrcnalin oder 5-Hydroxytryptamin im Gehirn zuzuschreihen ist, wird anderswo nahcr be- 
schrieben und diskutiert werden [ll].  

In diescm Test waren das a-.&thoxy-, u-Propoxy- und das cc-Isopropyl-Derivat am wirk- 
samsten. 

e) Senkung des Gehaltes an  5-Hydroxytryptamin, Dopamin und Noradrenalin am Mausegehirn. 
11/2 Std. nach i. p. Verabreichung einer Testdosis cines 2.3-Dihydroxyphenylacetamides zeigten 
Mauscgehirne einen gegeniiber Kontrolltieren erniedrigtcn Gehalt an 5-Hydroxytryptamin. 
Dopamin und Noradrenalin (Werte cines solchcn l’ersuches in Tabelle 2) .  Diese Senkung war 
allerdings nicht so lange andauerntl und nicht so ausgepragt wie z. B. bei u-Propyldopacctamid 
(H 22/54, vgl. [2]). 

Tabelle 2. Dopamin, ,VoradrenaEin und 5-Hydroxytr-yptanzin im Mausegehirn, 90 Min. 
nach H 33/07 (2 .p . )  

Fur jeden Versuch wurden je 6 Mause vcrwendet. Raumtemp. 29’. 

Dopamin Noradrenalin 5-Hydroxytryptamin 

f) Diskussion. Die in dieser Arbeit beschriebenen 2,3-dihydroxylierten Phenylacet- 
amide 111 unterscheiden sich von den fruher beschriebenen 3,4-Dihydroxyphenylacet- 
amiden I1 vor allem durch die Abwesenheit einer COMT-hemmenden Komponente. 
Pharmakologische Versuche mit diesen Substanzen erlauben deshalb eine genauere 
Untersuchung der Konsequenzen einer Hemmung der enzymatischen Hydroxylierung 
von Phenylalanin, Tryptophan und Tyrosin. In den oben beschriebenen Testen waren 
a-Athoxy-2,3-dihydroxyphenylacetamid (XXI, R = C,H,, H 33/07) und a-Isopropyl- 
2,3-dihydroxyphenylacetamid (111, R = i-C,H,, H 46/16) am aktivsten und ungefahr 
gleichwertig, wahrend 2,3-Dihydroxymandelamid (XXV) und ,!-(2,3-Dihydroxy- 
pheny1)-propionamid (XXXI) ganzlich unwirksam waren. Verglichen mit den in der 
2. Mitteilung [Z] beschriebenen 3,4-Dopacetamiden wirken diese neuen Verbindungen 
jedoch durchwegs schwacher und weniger lang. Dies ist sehr wahrscheinlich einem 

SH, 
R-CHCONH, R-cH--C‘-OH K-CH-CO 

Nachbareffekt der 2-Hydroxylgruppe zuzuschreiben, wodurch die Amidbindung 
weniger stabil wird, was durch die Formeln I11 2 IIIa + IIIb ausgedriickt werden 
kann. Einen Einblick in die pharmakologischen Konsequenzen einer Hemmung der 
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enzymatischen. Hydrosylierung von Tryptophan zu 5-Hydroxytryptophan und von 
1 yrosin zu Dopa im Saugetierorganismus gewahren das cr-Athoxy-2,3-dihydroxy- 
phenylacetamid (XXI, R = C,H,, H 33/07) und das a-Isopropyl-2,3-dihydrosyphenyl- 
acetamid (111, R = i-C,H,, H 46/16). 

Fur die Synthese der Verbindungen mochten wir den Herren Ing. G. HALLHAGEN, K. SWAHN 
und V. TARKKANEN, und fur  die Mithilfe bei der Durchfiihrung der biochemischen Versuche Frl. 
A. CH. LILLJEQVIST und Frl. G. S A H L ~ N  unseren Dank aussprechcn. Fur die Eberlassung von 
Reserpin (SerpasilM)) sind wir der CIBA PRODUKTEK AB in T'allingby. und iiir das Nialarnid dcr 
PFIZER A B  in Nasbypark zu Dank verpflichtet. 

~. 

Experimenteller Teil") 
1) 2,3-Uimethoxyphenyl-cvanessL~s~~re-athyles~er ( V )  : 15,O g Xatriuiii wurtlcn unter U n -  

ruhren in 700 ml trockencni kochendem Diathylcarbonat galbst, worauf langsam cine Losung 
von 108 g 2,3-~imcthoxyphcnylacetonitril (IV) 161 in 200 ml Uiathylcarbonat zugesctzt und 3 Std. 
zum Sieden erhitzt wurde. wobei der sich bildende Alkohol iibcr eine liolonne abdestilliert wurdc. 
Ilas Keaktionsgemisch wurde darauf auf 1 kg Eis gegosscn. das Diathylcarbonat abgetrennt. 
dic Wasserphase mit Athcr extrahiert, mit 5 N Salzsaiurc angesauert untl \vie iiblich aufgearbcitet. 
Dcr Ruckstand (127 g) wurtle destilliert: Sdp. 144-1 50"/0,1 Torr. 

Cl3Hl5U4K Ber. C 62,64 H 6,070~; Gcf. C 62,S4 13 6.17% 
2) a-AZkyl-(2,3-dimethoxyphenyZ)-acetonit~ile ( V I I )  (s. 'l'abellc 3) : a-(2,3-Dirnethonyphenyl) - 

propionitril V I I ,  f i  = CH,) : Zu einer Losung von 23 g Natriuni in 500 rnl abs. L4thanol wurden 
249 g Cyanessigester V, gelost in 400 ml abs. Athanol, und 200 g Methyljodirl gegcben. Nach 
5stdg. Kochen unter Riickfluss wurde wie iiblich aufgearbeitet. Ausbeutc 241 g Rohsubstanz \'I 
(R = CH,), wclche dirckt durch 2stdg. Kochen mit einer Losung von 116 g Kaliumhydroxicl in 
900 ml abs. Athanol decarbathoxyliert wurdc. Das ausgcfallene Kaliumcarbonst wurde abfiltriert. 
das Filtrat cingedunstct und \vie iiblich aufgearbeitet. I)er Ruckstand wurclc clcstilliert. 

Tabelle 3. a-A Ikyl-a-(Z, 3-dimethoxyphen~Z)-acetonitrile ( 1'1 I ) ,  alis 1- miftels  IZJ Iwgestellt 

~-(2,3-Dimethoxv- R Sdp. " C  Rru ttoformel Rcr. Gcf. 
c u 

/ o  Hq; Cyo H:,, phenyl) - (Torr) 

-propionitril -CH, 95-105 (0,l) CllH1,02S 69,W h,X5 (18.91 7,05 
-butyronitril -C2H, 110 (0,05) Cl,H1,O,N 70,22 7,37 70,13 7,29 
-valeronitril -n-C,H, 104-106 (0,l)  Cl,Hl,O,N 71,20 7.82 70,89 7,08 
-isovaleronitril - I  C,H, 116-120 (0.2) C13H170zh' 71,20 7,82 71,36 7,75 
-1socapronitril -i-C,H, 114 -117 (0,05) C14H1902K 72,Oi H , X 7  71.80 S,63 

Tabclle 4. a-A lk~~l-2,3-dzrnethoxyphenyEessagsrizcren ( V I I l ) ,  (111s 1'1 I dtrrch Hvdrolyse mit Kalzum- 
hydroxad hergestellt 

-propionsaure -CH, 01 C11H14c)4 62,84 h,71 63.28 6.97 
-buttersaurr -CzH5 50" 8) C12H1604 64,27 7,19 64,21 7,18 
-valeriansaurc ++C,kI, 0 1  C13H1804 65,53 7.61 65,81 7.59 
-isovaleria.nsaurc -i-C& 01 C l , * l d ~ ,  05,53 7,Ol 6.5.92 7,O.i 
-isocapronsaure -i-C,H, 01 C14HmO4 66,64 7.W 6638  824 

*) &us ilceton-Petrolathcr. 

,) Die Smp. sind auf dem 1CoFLER-Block bestimmt und nicht korrigiert. i'bliche .\ufarbeitung 
bedeutet : Isolierung des Reaktionsproduktes durch Extraktion mit Ather, Trocknen des Athcr- 
extraktes iiher Natriumsulfat und Eindunsten im Vakuum. 

K j  
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3 )  a-A lkyl-2,3-cl'i~~~ethox~yphe?z?,lesszgsaa~ren ( V I I I )  (s. Tabelle 4) .  - 5(-(2,3-Dirnethoxyphe~zyl)- 
pvopionsiluve ( V I I I ,  H = CH,)  : Einc Ltisung von 59 g a-(2,3-Uimethoxyphenyl)-propionitril 
(VII, R =z CH,) uncl 200 g I<aliumhydroxid in einer Mischung von 400 ml Athylcellosolve, 100 ml 
Glykol und 100 ml Wasser wurclc 12  Std. gekocht, bis die Ammoniakentwicklung abgeklungm 
\var. Ublichc Aufarbcitung gab ein nicht liristallisierendes 01. 

4) r - A  Ckyl-2,,3-dihydroxyphenylessigsaure-lactone ( I X )  (s. Tabelle 5). - a-Meth.vl-2.3-dihydroxy- 
phen?Jlessigsumre-lacton ( Z X ,  R = CH,): 230 ml Jodwasscrstoffsaure (d  = 1,7) wurclen rnit 18 g 
rotcm Phosphor 30 Min. unter Riickfluss gckocht, dann rnit 51,l g \'I11 (R = CH,) versctzt und 
noch 3 Std. untcr Ruckfluss erhitzt. Nach Eindampfen im Vakuum zur Trockne wwrde der Riick- 
stand drcimal mit  jc 50 nil Wasscr abgedampft. Der Ruckstand wurde in Essigester gelast, die 
Lijsung vom Phosphor abfiltricrt und rnit einer LBsung yon 57 g Yatriumpyrosulfit in 160 g 
U'asscr geschuttclt. Nach 'Trocknen hber Natriumsulfat xvurdc rlcr Hssigester cingetlampft und 
tler Ruckstand dcstillicrt. 

'Tahellc 5 .  a-.4 lk~d-2,3-rlihydrox~~phen~lessigsuure-luctone ( I X ) ,  an.7 V I  I 1  durch Uernethylierung 
vnit Jodwasserstoffsuure hevgestellt 

-2,3-Dihydroxy- R Stlp. " C  Bruttoformel Ber. Gcf. 
phenylessigsaurc- (Torr) CO,/, Ha; Co/, 11:); 
lacton 
~ ~- 

x-Mctlly- -CH, 114-124 (0,OS) C,H,O, 65,85 4.91 65,44 5,23 
a-.ithyl- -C2Hs 114-117 (0,05) CloHlo03 67,40 .5,66 67,35 5,61 
cr.-Propyl- -n-C,H, 135 (0,l) C,,H,,O, 68,73 6,29 68,61 6,45 
a-Isopropyl- -1-C3H7 132 (0,l)g') C11H,,03 68,73 6,29 69,04 6.11 
a-Isobutyl -z-C,H, 146-147 (0,OS) C12H140, 09,88 6,84 69,78 7,02 

2 ' )  Smp. 56" (aus Aceton-Petrolather). 

.5) a-Alkyl-2,3-dihydroxyphenylacetamide ( I I I )  (s. Tabelle 6). - or-(2,3-Dihydrox~~plzenyl)-pro- 
pionanzid ( I I I ,  I1 == CH,)  : 18 g Lacton 1X (H = CH,) wurden mit 150 ml fliissigem Ammoniak 
im Autoklaven 2 Std.  auf 100" erwarmt. 1)ann wurde das Ammonialr zum grdssten Teil abge- 
tlunstet, der Ruckstand in \Vasser aufgenomnien unrl mit konz. Salzsaure angesauert, worauf 
tlas kristallisierende Amid aus Wasser umgelost \vurdc. 

Tabclle 6. cc-Alk~l-2,3-di~i~l?ldroxypheui.~~lacetum~de ( I I I ) ,  uws 1X nbit .4mrnoniuk hevgestellt 

a-(2,3-Di- K Smp. Umkrist. Isrutto- Ber. Gef . 
h ydroxyphenyl) - "C aus formcl C% HU/, Co; TO H% 

-propionamid - .CH, 150-152 Wasser C,H,,O,N 59,66 6,12 59,67 6,18 
-butyramid C,H, 124 --125 Wasser C,,H,,O,h' 61,52 6,71 61,50 6,67 
-valeramid -.n-C,H, 113-114 Wasscr C,,H,,03N 63,14 7 2 3  63.03 7.30 
-isovaleramid .-i-C3H7 11 7" ;Iceton- C,,H,,O,N 63,14 7,23 62,89 7,35 

-isocapronamid --i-C,H, 95" Aceton- C12Hl,03N 6455 7,68 64.09 7.89 
Pctrolather 

Pctrolathcr 

6) 2,3-Dihydroxypher1ylacetalrtid (1 I I ,  R = H ) .  - 2,3-Dibenzyloxybenz~~lchlorid ( X  1)  : 94,9 g 
2,3-Dibenzyloxybenzylalkohol 171 wurden rnit 700 ml abs. Ather und 50 ml Thionylchlorid Z1/, Std.  
auf dem Wasserbad erhitzt. Eindunstcn des Losungsmittels und Umkristallisation aus Rceton- 
Pctrolathcr gab 100,9 g weisse Iiristalle vom Smp. 91-92". 

2.3-DibenzyZoxyphenylacetonztviZ ( X I I )  : 100,3 g XI. 43 g Natriumjodid, 50 g Katriumcyanid 
untl 1 I Mcthylathylketon wurclen unter llmruhren 12 Stcl. unter Ruckfluss gekocht. fibliche 
Aufarbcitung gab 104 g Nitril, welchcs aus Cyclohexan umkristallisiert wurde. Smp. 77-79". 

C2,H,,0,N Uer. C 80,22 H 5,81yo Gcf. C 80,33 H 5.63:,; 

2,3-Dibenzyloxy~henyZessigsuure ( X I  L', I< = H )  : 100 g 2,3-Dibenzyloxyphenylacetonitril 
(XTI) wurdcn mit einer Ldsung von 200 g Kaliumhyclroxid in 200 ml Wasser, 250 ml Dioxan 
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und 250 ml Methanol bis znm hbklingen der Xmmoniakentwicklung (12 Std.) gekocht. Dann 
wurde im Vakuum auf dic Halfte eingedampft, die Saure durch iibliche Aufarbeitung isoliert und 
aus Methanol-Wasser umkristallisiert. Snip. 126-128". 

C2,H,,0, Her. C 75,84 H 5,790,:, Gcf. C 75,78 H 5,87y0 
-3,3-DibenzyloxyphenyZacetamid ( X V I ,  R = H ) :  31 g Saure XIV (H = H) wurden mit 150 nil 

Chloroform und 60 ml Thionylchlorid 2 Std. unter Ruckfluss gekocht, worauf im Vaknum znr 
Trockne eingcdampft wurde. Das zuruckbleibende Sdurechlorid XT (I? = H ) ,  ein braungclbes 0 1  
(34,8 g),  wurde in 70 ml Dioxan geldst und untcr Umriihren und Eiskiihlung zu einem Gemisch 
von 70 ml Dioxan nnd 70 ml konz. wasseriger hmmoniaklosung gegeben. Nach 1 Std. bei 20" 
wurden 200 ml Wasser zugefugt, das auskristallisicrte Amid filtriert, mit Wasser gewaschm, 
getrocknet und aus Essigcster-Petrolather umkristallisiert. Smp. 178-180". 

C,,H,,O,N Ber. C 76,06 H 6.090/6 Gef. C 76.08 H 6,13o/b 
2,3-Dihydroxyphenylacetamid ( I I I ,  H = H ) :  20,75 g Amid XVI (R  = H) wurden in 500 ml 

Athanol rnit 2 g Pd-Kohle (10-proz.) katalytisch hyclriert. Nach Absorption von 2850 ml Wasser- 
stoff (ber. 2870 ml) wurdc filtriert, zur Trockne eingedunstet und aus Essigcster-Petrolather um- 
ltristallisiert. Smp. 169.-170°, 

C,H,O,S Ber. C 57,48 H 5,43% Gef. C 57,21 H 5.36% 
7) cc-(2,3-Dihydroxyphenyl)-vaZera9nid ( I I I ,  H = n-C,H7). - a-(2,3-Dibenzyloxyp~~e~izy1)- 

valeramid ( X V I ,  R = n-C,H,) : Zu einer siedenden Losung von 2,7 g Natrium in 170 ml Diathyl- 
carbonat wurdcn 32,9 g 2,3-Dibenzyloxyphenylacetonitril (XII) gegeben. Wahrend 2 Std. wurde 
weiter gekocht, wobei der sich bildende Alkohol iiber cine Kolonne abdestilliert wurde. Nach 
iiblicher Aufarbeitung wurde ein clickes 01 (38,3 g) crhalten, das nicht kristallisierte. 

Dieser Cyanessigester X I I I  (R = COOC,H,) wurdc mit 17 g Propyljodid nnd einer Losung 
von 2,3 g Natrium in 75 ml abs. Athano112 Std. unter Ruckfluss gekocht. Das nach iiblicher Auf- 
arbeitung erhaltene dicke 0 1  (38,4 g) kristallisierte nicht und wurde durch Kochen mit 100 g 
Kaliumhydroxid in 250 ml Athylceliosolve und 50 ml Wasscr verseift. Die erhaltene a-(2,3-Di- 
benzyloxyphenyl-valeriansaure ( X I  V ,  R = n-C,H,) wurdc durch Kochen mit Methanol und 
Schwefelsaure in den Methylester ubergefiihrt, welcher an eincr Saule von 900 g Aluminiumoxid 
(Akt. I) chromatographiert wurdc. Auch nach dieser Reinigungsoperation konnte die dnrch alka- 
lische Vcrseifung wieder erhaltene Saure XIV (R  = n -C,H,) nicht kristallin erhalten wcrden. 

13,l g olige Saurc wurden durch Kochen mit 50 ml Chloroform und 10 ml Thionylchlorid in 
das SuurechZorid X V  (H = ii-C,H,) umgewandelt, welches in 40 ml Dioxan gelost zu 50 ml 
LXoxan und 30 ml konz. hmmoniakldsung gegeben wurdc. Nach Verdiinnen rnit 300 ml Wasser 
wurde das kristallisierte '4mid X V I  ( R  = n-C,H,) abfiltriert untl aus Renzol-Petrolather um- 
gelost. Smp. 141". 

C,,H,,O,N Ber. C 77,09 H 6,99% Gef. C 76,87 H 7,10% 
a-(2,3-DihyydroxyphenyZ)-valeramid ( I I I ,  R = n-CSH7) : 8,0 g Dibenzyloxyamid XVI ( R  = 

n-C,H,) wurden in 100 ml Athanol rnit 0.7 g Pd-Kohle (10-proz.) katalytisch hydriert. Nach 
riufnahmc von 990 ml Wasserstoff (ber. 986 ml) wurde filtriert, eingedampft und der Riickstand 
aus Wasser umkristallisicrt. Smp. 114'. Die Substanz war im IR.-Spektrum und Misch-Smp. rnit 
dem aus dem Lacton IX (R = n-C,H7) hergestellten Amid identisch. 

C,,H,,O,N Ber. C 63,14 H 7,23% Gef. C 63,12 H 7,240/6 
8)  CL-A Ikoxy-Z,3-dihydroxypkenylacetamide ( X X Z ) .  - cc-Methoxy-2.3-dibenzyloxyphenylessig- 

sdure ( X V I T I ,  R = C H , ) :  Zu einer Losung von 47,s g 2,3-I)ibenzyloxybcnzaldehyd (XVII) in 
180 ml Dioxan, 150 ml Methanol und 48 g Bromoform wurdcn 42 g Kaliumhydroxicl, gelost in 
180 Methanol, gegeben, wobei die Temperatur durch gelegentlichcs Kiihlen unter 40" gehalten 
wurde. Nach 12 Std. bei 20" wurde das ausgefallene Kaliumbromid abfiltricrt und die Losung 
zur Trockne gebracht. Der Ruckstand wurde in Wasser aufgenommen, rnit Ather extrahiert und 
die Saure durch Ansauern der wasserigen Losung ausgefallt. Umkristallisation aus Trichlorathylen. 
Smp. 81-84". 

C,,H,,O, Ber. C 73,OO H 5,86% Gef. C: 72,34 FI .j,XC,';:, 

a-dthoxy-2,3-dibenzyloxyphenylessigsaure ( X V I I I ,  R = C,H,) : Analog aus X V l I  rnit Bromo- 
form, Athano1 und Kaliumhydroxid in Dioxan. Smp. 76" (aus Athylacetat-Petrolather). 

C,,H,,O, Ber. C 73,45 H 6,16% Gcf. C, 73,47 1-1 5,88";, 
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a-lJropo,cj~-2, 3 - d i / ~ ~ i i i ~ l o , ~ y p h e i i ~ ~ l e s s i ~ s u 1 1 r e  (X V I I  I, I t  = n-C,H,) : Analog a u s  XVII  mit 
Hronioform, Propanol und I<aliumhydroxid in Dioxan. Die Saure kristallisierte nicht. 

cc-~~?efliox~~-2,3-dibenz~vZox~~phe~a~~lucetanlid (XX, I? = CH,) : 25 g Saure XVII I  (K = CH,) 
\\-urdcn bei 0" in 70 ml Thionylchlorid gelost untl 5 Tropfen Pyridin zugefiigt. Kach 1 Std. bei 0 ' 
und 2 Stcl. bei 20' wurtle im X'akuum bci 25" zur Trockne eingcdampft. Das olige SdurechZorid X I X  
(I? = CH,) \vurtlc in 75 ml Jlioxan aufgcnommen und untcr Kuhlen zu cinem Gemisch von 160 nil 
Ilioxan untl 80 ml konz. Ammoniaklosung gegebcn. Nach 1 Std. bei 20" wurde init 500 ml Wasscr 
\-erdiinnt, das auskristallisiertc .\mid filtricrt und aus l'richlorathylen-Pctrolather umgelost. 
Slnl'. 8 ~ ~ " .  Cp,H,,0,N Her. C 73,19 H 6,140/, Gcf. C 72,75 H 6,030/" 

a-.-~thos!~-2,3-dibe,az~~Zoxvphelrylacetanlid (XX, I< = C,H,) . . ha log  aus Saurc X V l l I  ( R  = 

C,H,). Smp. 103-104" (aus Essigcster-Petrolathcrj. 
Cz4H2504K I k r .  C 73,63 M 6,440/', Gef. C 7 3 3  H 6,3504 

a - P r o p o ~ ~ ~ - 2 , 3 - d i b s n z y J o , t y p h e ~ i ~ ~ Z u ~ ; e t u ~ i ~ ~  ( X X ,  I? = n-C,H,) : Analog aus Saure XVIII 
(I< = tz-C,H,). Smp. 82-84". 

CZ5H2,O4N Ber. C 74,05 H 6,7176 Gef. C 73.81 H 6,53% 
0 g Amid XX (R = CH,) wur- 

den in 100 nil Athanol mit 0,s g Pd-Kohle (10-proz.) katalytisch hydriert. Nach Aufnahme von 
650 ml Wasserstoff (ber. 637 ml) wurde filtriert und ziir Trockne cingedampft. ]>as zuriickblei- 
bendc 61 zeigtc keine Kristallisationstcndenz. 

a-.~fhox~~-2,3-rti~iydroxypheiz~yZaretainid ( X S  I ,  N : C,HJ : .\nalog aus -1mid XX (R = C,H,). 
Snip. 120" ( a m  Wasser). 

a-~~fethox~y-2,3-dihydvoxyphen,vlaceturtzid ( X X I ,  R = CH,) 

CloHl,O,N Bcr. C 56,86 H 6,20:, Gef. C 56,94 H 6,277; 
a-Pr0pox~-2,3-dihydr0xy~heii~~lucetu~~1id ( X X  I ,  €2 = n.-C,H,) : Analog aus .Xmid XX (K = 

!z-C,H,). Smp. 92" (aus Wasser). 
CIIIIl,O,N Ber. C 58,65 H 6 ,7In ,  Gcf. C .i9,04 H 6,82?; 

9)  2,3-Dihydrox?~nzalzdelalnid ( X X V ) .  - 2,3-L)ibeiizj~Zoxy~za~~~eZon~~r~l ( X X I I )  : 30 g 2,3-I)i- 
benzylox).-~)enzaldehvd (XVII),  52 g Kaliumcyanid, 300 nil Athanol und 60 ml Eisessig wurden 
30 Min. auf cIem WTasserbad crwarmt (.\bzug!). Die Losung wurde auf Eis gegossen und mit 
Chloroform extrahiert. Nach Trocknen uber Natriumsulfat wurdc das Losungsmittel im Vakuum 
bei 30" eingcdunstet. Das zuruckbleibendc hellgelbe 0 1  nurde  direkt weitcrvcrwendet. 

2,3-0ibenzylo,zy~nandelsdure-imidoather-h~~drochlor~d ( X X I  I I )  : 30 g oliges Cyanhydrin XXII 
\vurden in 1.50 ml abs. Ather, der 10 g abs. Athano1 und 5,0 g Chlorwasserstoff enthielt, gelost 
und 3 Tage bei 0" aufbewahrt. Die ausgeschiedenen Kristalle wurden abfiltriert und mit abs. 
Ather gewaschen. Smp. 11 3-117". Das zicmlich instabile Produkt wurde ohne Keinigung neiter 
verarbeitet. 

2,3-Dibenzylo,zyrnundelarnirl (XX 11,') : Eine Losung von 17,O g lmidoather-hydrochlorid 
S X I I I  in 150 ml Athanol und 50 ml konz. ,\mmoniaklosung wurtle 3 Std. unter Riickfluss erhitzt 

er ausgefallt und wie iiblich aufgesrbeitet. Ijiiilrristallisation aus Methanol-Wasscr 
(Aktivkohle). Snip. 125". Ausbeute 9,s g. Die Substanz hiclt beim Trocknen im Hochvakuum bei 
SO" s/4 Mol. Kristallwasscr zuriick. 

C,,H210,iT, ,/, H,O Ber. C 70,40 H 0,000/, Gcf. C 70,45 H 5,98% 
2,3-Uihyrlrox~~rnnndeZarnid ( X X V ) :  3,63 g Amid XXIV wurden in 70 ml Athanol tnit 0,5 g 

Pd-Kohle (10-proz.) katalytisch hydriert. Nach der Aufnahme von 490 ml (ber. 480 ml) Wasser- 
stoff kam dic Reduktion Zuni Stillstand; nach Filtrierung wurde im Vakuum zur Trockne ein- 
getlampft. Das zuruckbleibende 0 1  zcigtc keinerlei Kristallisationstendenz. 

10) cc-i~lethoxy-2,3-dibenzyloxyphenylessigs?iuve (X V I I l ,  R = C l f 8 ) ,  -- 2,3-Dihe?zz~vloxymaridel- 
sauve ( X X V I )  : 19 g 2.3-Dibenz)rloxymandelamid (XXIV) wurden durch Sstdg. Iiochen mit 
300 ml 3 N Natronlauge verseift. Die durch iibliche Aufarbcitung geivonnene Saure xvrurde aus 
Xthanol-Wasser umgelost. 17,2 g von Smp. 128'. 

C2,H,,0, Bcr. C 72,51 H 5,537, Gef. C 72,41 H 5,62y0 
2,3-Dibenzyloxymandelsau~e-methylestev ( X X  V I  I )  : 8 g Saure XXVI wurden in 100 nil Ather 

mit atherischer Diazomethanlosung methy-licrt. Kach .kufhoren der K,-Entwicklung wurde im 
Vakuum eingedunstet und der Ruckstand aus Athanol umkristallisicrt. 7.1 g vom Smp. 75". 

C2,H2,0, Ber. C 73,OO H 5,8674 Gcf. C 72,77 H 5,59% 
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a-dYellro~~v-2,3-diben~~-l.lox~~phen3,lessigsa~~re ( X  V II I ,  11' =: CH,) : 5,0 g Mcthylestcr XSVII, in 
200 ml trockenem Aceton gelBst, wurden durch Kochen rnit 14.2 g Mcthyljoditl und 23,2 g frisch 
hergestelltem Silberoxid. methyliert. Nach 12 Std. murde filtricrt, mit Wasser verdiinnt, das 8 1  
ausgeathert und der olige Riickstand des Atherextraktcs durch 1 Std. liochcn rnit 2~ alkoho- 
lischer Natronlauge verseift. Die erhaltenc Saurc schmolz bei 82-83" und war nach 1K.-Spektrum 
und Misch-Smp. mit der vorher beschriebenen Saurc XVITL (R = CH,) idcntisch. 

11) ~-(2,3-DahVdroxyphen~~l)-propio~a~nid ( X X X I ) .  - 2,3-Diberzz~~lox,yzinztsiiure ( X X V I  1 I )  : 
Eine Mischung von 100 g 2,3-Dibenzyloxybenzaldehyd (XVII) ,  64,5 g Malonsaure, 250 ml Pyridin 
und 16 ml Piperidin wurde 3 Std. auf 80" und dann 3 Std. auf 110' erwarmt. Nach dem -4bklingcn 
der Kohlcndioxidentwicklung wurde auf 1 1 Eiswasser gegossen und mit konz. Salzsaurc ange- 
sauert. Die ausgcfallenen Kristalle wurdcn filtricrt, mit Wasser gewaschcn und aus Aceton- 
Methanol umkristallisiert. 112 g vom Smp. 192-193'. 

C,3H200, Ber. C 76.65 1-I 539'7, Ckf. C 76,56 H 5,567, 
2,3-0ibenzyloxyzinztsuureanzid ( X X X )  : Einc LBsung von 50 g Saure XXVIII in 300 ml 

Chloroform wurdc 2 Std. rnit 100 in1 Thionplchlorid gekocht und dann im Vakuum abgedampft 
Das zuriickbleibcnde olige Sdurechlorid X X I X  wurdc in 100 ml nioxan gclost und unter Eis- 
kiihlung zu einer Mischung von 100 ml Dioxan und 80 ml konz. Ammoniaklosung gegebcn. Nach 
1 Std. bci 20" wurde rnit 500 ml Wasser x-crdiinnt und dic ausgefallcnen Kristallc aus Aceton- 
Wasser umgelost. 34.6 g vom Smp. 136". 

C23H,10,N l3er. C 76.86 H 5,897, Gcf. C 77,21 H 5,793, 
~-(2,3-Dil~yyd~o~ypltenyZ)-propionamid ( X X X I )  : Einc Losung von 22,O g Dibcnzyloxyamitl 

XXX in 500 ml Ath,&nol wurde in Gegenwart von 3 g Pd-Kohlc (10-proz.) katalytisch hydricrt. 
Aufnahme von 3 Mol. Wasserstoff in 2 Std. Nach Filtricren und Eindunsten wurclc der Riiclistancl. 
aus Athanol umkristallisiert. 8,8 g vom Smp. 153-155". 

C,H,,O,N Ber. C 59,66 H 6,120/, Gcf. C 59.15 f1 6.01y0 

SUMMARY 

A series of new derivatives of 2,3-dihydroxyphenylacetamide and congeners is 
described. Results are reported which support the view that these compounds inhibit 
in mammals the enzymatic hydroxylation of phenylalanine to  tyrosine, of trypto- 
phan to 5hydroxytryptophan, and of tyrosine to dopa, without inhibiting catechol- 
0-methyl-transferase (COMT). In this regard they differ from the earlier published 
3,4-dihydroxyphenylacetamides (dopacetamides), Most potent are cc-ethoxy-2,3- 
dihydroxyphenylacetamide and a-isopropyl-2,3-dihydroxyphenylacetamide. 
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