Synthese spasmolytisch wirkender Substanzen, XIII1?)

Synthese von ¢=(3,4-Dimethoxyphenyl)
=a=alkylamino-acetamiden

Von Joser Krosa

Inhalisiibersicht

Es wird die Synthese von «-(3,4-Dimethoxyphenyl)-«-amino-acetamiden aus 3,4-
Dimethoxybenzaldehyd, Alkalicyaniden und Aminhydrochloriden iiber die entspr. Ni-
trile und deren Verseifung zu Amiden beschrieben. Ebenso wird eine Anzahl von x-Pi-
peronyl-«-alkylamino-acetonitrile beschrieben, die nicht zu den entspr. Amiden verseift.
werden kann.

In einer unserer ersten Mitteilungen?) tiber die Synthese spasmoly-
tisch wirkender x-Phenyl-x-amino-acetamiden berichteten wir, dafl die
von uns erhaltenen neuen Verbindungen eine gute spasmolytische
Wirkung entfalteten, sie wurde aber von x-Phenyl-x-amino-essigsiure-
estern noch weitgehend iibertroffen. Als Vertreter dieser Kérperklasse
ist der «-Phenyl-x-amino-essigsdure-isoamylester unter dem Namen
,»Aclonin® in die Therapie eingefiihrt worden?®). Spéter zeigte P. A. J.
JaxsseN?), dafl eine Substitution im Phenylkern durch eine Methoxy-
gruppe die spasmolytische Wirkung der Kéorperklasse erheblich zu
steigern vermag. Das von P.A.J. JANSSEN erstmalig aufgebaute
o-(4-Methoxyphenyl)-x-dibutyl-amino-acetamid stellt ein dem Papaverin
gleich wirksames, aber viel weniger toxisches musculotropes Spasmoly-
ticum dar als Papaverin?®).

Es war nun interessant, Derivate aufzubauen, in welchen zwei
Stellen des Fhenylkernes durch Methoxygruppen einerseits, bzw. Me-
thylendthergruppe, nédmlich der Piperonalgruppierung, substituiert
sind. Zu diesem Zwecke kondensierten wir 3,4-Dimethoxy-benzaldehyd

1) XII. Mitteilung: J. Krosa, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch.. pharmaz. Ges. 288, 246
(1955).

2y J. Krosa, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 285, 332 (1952).

3) Hersteller Karo-Chemisch-pharmaz. Fabrik, Erfurt.

4) P. A. J. JanssEN, J. Amer. chem. Soc. 76, 6192 (1954), DBP 1069152.

5) D. K. pe JonNgH, P. Janssex u. E. G. vax Proospra-Harrzuna, Acta Physiol.
Pharmacol. Neerl 3, 331335 (1954).
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(Veratrumaldehyd) mit Alkalicyaniden (Natriumeyanid) und Alkyl-
amin-hydrochloriden®) zu den entspr. «-(3,4-Dimethoxyphenyl-a-alkyl-
aminoacetonitrilen (I bis XVIII) und verseiften dieselben mit konz.

Schwefelséure zu «-(3,4-Dimethoxyphenyl)-x-alkylamino-acetamiden
(XXIX bis IXL).
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Mit Piperonal gelang uns zwar die Kondensation zu den entspr. Ni-
trilen (XIX bis XXVIII) glatt, aber deren Verseifung zu den erwarteten
Amiden ist uns nicht gelungen. Es wurden teils tiefschwarze Harze,
teils Verkohlungen erhalten. Versuche, 4-Amino-antipyrin mit Aldehyden
und Alkalicyaniden in Nitrile zu iiberfithren, schlugen fehl. Es wurden
stets die Alkyliden bzw. Arylidenantipyrine erhalten.

Die pharmakologische Uberpriifung der neuen Verbindungen hat
ergeben, dal} keine derselben eine stirkere muskulotrop spasmolytische
Wirkung besitzt als Papaverin. Die spasmolytische Wirkung betrigt
1/, bis 1/, derjenigen von Papaverin. Die Toxizitidt (DLs,) ist aber erheblich
geringer als diejenige von Papaverin und «-(4-Methoxyphenyl)-x-di-
butylamino-acetamid. Sie schwankt bei den einzelnen Verbindungen
von 100 -bis 180 mg/kg Maus intravenss. Auch in der neuen Kdirper-
klasse erwies sich der «-(3,4-Dimethoxyphenyl)-x-dibutylamino-acetamid
als am starksten spasmolytisch wirksam.

Beschreibung der Versuche
x-(3,4-Dimethoxyphenyl)-g-alkylamino-acetonitrile (I his XVIII)

Wir arbeiteten in Vereinfachung der bekannten Methoden ¢)7) wie folgt:
0,1 Mol der Aminhydrochloride wurden in méglichst wenig Wasser gelost (gewdhnlich
etwa 50—80 ml). Diese Losung wurde in eine gerdumige Stopselflasche gebracht. Hierauf

8) E. KNOEVENAGEL u. E. MERCKRLIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 4087 (1904); 37,
4082 (1904).

) H. T. BUCHERER u. W. STEINER, J. prakt. Chem. (2) 140, 308 (1934); N. ZELINSKY
u. G. STADNIKOFF, Bér. dtsch. chem. Ges. 39, 1725 (1906); 41, 2061 (1908).; vgl. D. B.
LUTEN jr., J. org. Chem. 3, 588 (1939).
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wurden 0,15 Mol Natriumcyanid in moglichst wenig Wasser geltst zugesetzt. Die Flasche
wurde sofort verschlossen und hierauf fiigten wir 0,1 Mol Veratrumaldehyd in Methanol
gelost (die Menge des Alkohols richtete sich stets nach der Menge des Wassers, in welchem das
Aminohydrochlorid und Alkalicyanid gelést waren) portionsweise und unter Schiitteln
{verschlossene Flasche!) innerhalb weniger Minuten zu. Am Anfang trat gewdohnlich
vollkommene Vermischung ein und nach ein paar Minuten Schiitteln (gewohnlich nach
10 bis 15 Minuten) begannen sich die Nitrile in Form von schweren Olen abzuscheiden.
Es wurde 1 bis 2 Stunden unter gelegentlichem Schiitteln stehen gelassen. Die Abschei-
dung des Oles wurde dekantiert, dieses einige Male mit Wasser geschiittelt, Wasser de-
kantiert, woraufhin die Ole gew6hnlich kristallin erstarrten, oder sie wurden durch Zusatz
von alkoholischer Salzsdure als Hydrochloride isoliert oder auch gleich zu den Amiden mit
konz. Schwefelsiure verseift.

Die Ausbeuten an Nitrilen betrugen 60 bis 809, Sie sind in Alkchol, Ather und Benzol,
sowie den iiblichen organischen Losungsmitteln loslich. Mit Mineralséuren bilden sie in
Wasser gut 16sliche Salze, aus denen durch Zusatz von Alkalien die freien Basen gefallt
werden koénnen.

Die Tab. 1 gibt die erhaltenen Nitrile und ihre Eigenschaften wieder.

«-Piperonyl-x-alkylamino-acetamide (XIX—XXVIHI)

Die Darstellung erfolgte aus Piperonal ganz éhnlich wie diejenige der «-Veratryl-o-
alkylamino-acetonitrile. Die neuen Nitrile, die als Ole ausfielen, wurden zweckmiBig
iiber die gut kristallisierenden salzsauren Salze isoliert. Die Ausbeuten betrugern 80/809%,.

Die Tab. 2 gibt die erhaltenen neuen Nitrile an.

Versuche, diese Nitrile auch unter milden Bedingungen mit Schwefelsiure oder Salz-
siure zu den Amiden zu verseifen, lieferten tief dunkle Harze, die zum grofien Teil ver-
kohlt waren. Es gelang nur bei XXIT aus dem dunkelen Verseifungsprodukte eine geringe
Menge von braunen Kristallen vom Smp. 95/97 °C zu isolieren, welche aber nach der
Elementaranalyse nicht das erwartete Amid darstellten.

o=(3,4-Dimethoxyphenyl)-x-alkylamino-acetamide

1 Teil der Nitrile I—-XVIIT wurden in drei Teilen konz. Schwefelsiure bei gewdohn-
licher Temperatur unter portionsweiser Zufiihrung gelost.

Diese Losung wurde nun 40 Minuten auf dem Wasserbade auf 80/100 °C erhitzt. Es
trat gewdhnlich ein Farbumschlag von griin nach rot ein. Nach Beendigung der Erwér-
mung wurde noch drei Stunden bei gewthnlicher Temperatur stehen gelassen und hierauf
langsam in die doppelte Menge Wasser gegossen, wobei nicht gekiihlt wurde. Die Amide
fielen entweder nach Erkalten aus oder aber erst nach Neutralisation der schwefelsauren
Losung mit Ammoniak.

Von I, XII, XIV, XV und XVI konnten keine Amide gefafit werden, wihrend XVII
und XVIIT sich zum Teil unter Aldehydgeruch zersetzten.

Die Ausbeuten betrugen etwa 609, Die neuen Amide sind gut loslich in Alkoholen,
schwer loslich in Benzol und Ather, fast unloslich in Wasser, in konz. Mineralsiuren unter
Salzbildung 16slich. Nach Verdiinnen der Sauren mit Wasser fallen die Amide wieder aus.

Die Tab. 3 gibt die Konstanten der neuen Amide an.

Berlin-Zehlendorf, Privat-Forschungslabor.
Bei der Redaktion eingegangen am 21. April 1960,



