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Es wurden 14 neue Hydrazide der x-(p-Acetylamino-phenylamido)-zimtsiure mit anti-

depressiver Wirkung synthetisiert. Die Struktur dieser Verbindungen wurde chemisch und

IR-spektroskopisch bewiesen. Der EinfluBl der Acetylamino-Gruppe wie auch der Substi-

tuenten am Benzolring der Zimtsiure auf die pharmakodynamische Wirkung wird disku-
tiert.

Synthesis of New Hydrazides of «-(p-Acetylamino-phenylamido)-cinnamic Acid.

14 New hydrazides of «-(p-acetylamino-phenylamido)-cinnamic acid with antidepressive

effect were synthesized. The structure of these compounds was proved chemically and

IR-spectroscopically. The influence of the acetylamino-group and also the substituents in
the benzene ring of the cinnamic acid on the pharmacodynamic effect is discussed.

Disubstituierte 2,4-Azlaktone stellen einen wertvollen Ausgangsstoff fiir die Syn-
these pharmakodynamisch aktiver und auf anderen Wegen schwer darstelibarer
Substanzen dar'=3). Durch Kondensation der p-Aminohippursiure mit aromatischen
Aldehyden nach der Perkinschen Methode konnen in Anwesenheit von Acetanhydrid
und wasserfreiem Natriumacetat Verbindungen vom Typ I erzielt werden?) 5):
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In der vorliegenden Arbeit wurde die Hydrazinolyse untersucht. In erster Stufe

wird die Anlagerung zum zyklischen Isomer B angenommen, das sich in das azyk-
lische A umlagert:
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Isomer B NHCOCH; Isomer A

R = H; Cl{o); 00CCH,(0); 00CCH,(m); NO,(m); OOCCH,(p) und OCH,(m); OCH,0
(m, p); N(CH,;)4(p); N(CoH;)a(p). Der Benzolkern wurde auch durch Furan ersetzt.

Die neuen Verbindungen enthalten sowohl die Strukturelemente der Zimtsiure
als auch des Hydrazins, also zwei pharmakodynamisch interessante Prinzipiené~19),
Die acetylierte 4- Aminobenzoylkomponente sollte die Wirkung verstiirken und die
Toxizitdt mindern. Die Einfithrung von Substituenten mit verschiedenen E- und
I-Effekten gestattet unterschiedliche Elektronenverteilungen zu erreichen.

Die synthetisierten Verbindungen wurden IR-spektroskopisch untersucht¥). Als
Beispiel wird das IR-Spektrum der Verbindung 11 gebracht (Abb. 1).
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Die Toxizitét der Verbindungen wurde an Gruppen von je 20 weilen Miusen
gepriift und als sehr niedrig (500 mg/kge.) gefunden**). Es wurden innerhalb
48 8td. weder toxische Erscheinungen noch letale Fille beobachtet.

*) Die IR-Spektren wurden im Laboratorium fiir Spektroskopie des Onkologischen Instituts in
Bukarest (Vorstand: Prof. Dr. 0. Costdchel) mit einem automatischen Doppelstrahl-Spektro-
photometer, Typ UR 10, aufgenommen. Wir sprechen unseren besonderen Dank dafiir aus.

**) Die Toxizitit der Hydrazide und deren Wirkung auf das zentrale Nervensystem wurde von

Doz. Dr. V. Stroescu und A. Granici vom Lehrstuhl fiir Pharmakologie der Medizinischen
Fakultat Bukarest untersucht, denen wir fiir ihren wertvollen Beitrag zu Dank verbunden sind.
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Die meisten der Hydrazide, intravenés an Hunde verabreicht, ergaben zentral
anregende Wirkung, mit Erhohung der Adrenalin-Hypertension, wahrscheinlich
durch eine Hemmung der Monoamin-Oxidase.

Da die Toxizitit praktisch null ist, kénnen wir, nach den bisherigen uns zur Ver-
fiigung stehenden Ergebnissen, mit der Moglichkeit einer Verwertung der neuen
Verbindungen in der Therapie depressiver Psychosen rechnen.

Beschreibung der Versuche

Das Hydrazid der «-(p-Acetylamino-phenylamido)-p-didthylaminozimt-
siiure wurde aus 5,5 g (p-Acetylamino-phenyl)-2-(p)-didthylamino-benzyliden-4-oxazolon-
(8), in 55,5 ml absolutern Athanol suspendiert, mit 1,6 ml Hydrazinhydrat hergestellt. Bei
der Mischung der Reaktionskomponenten erwirmte sich die Losung von selbst und nahm
eine leuchtend rote Firbung an. Nach 50 Min. Erhitzen am Riickflu und Abkithlung setzten
sich glinzende orangefarbene Kristalle ab, Schmp. 242° (aus verd. Athanol). Ausbeute 80%,.

CyoH, N0 (409,5) Ber.: N 17,10 Gef.: N 17,10

Das Hydrazid der o-(p-Acetylamino-phenylamido)-furylakrylsiure wurde
aus 5,92g (p-Acetylamino-phenyl)-2-furfuryliden-4.oxazolon-5, in 59,2 ml absolutem
Athanol, und 1,06 ml Hydrazinhydrat durch lstdg. Kochen am RickfluB dargestellt.
Nach dem Abkiihlen setzten sich nadelformige, farblose Kristalle ab. Schmp. 189° (aus
Athanol), Ausbeute 85%,.

C,6H, N0, (328,3) Ber.: N 17,06 Gef.: N 17,09
Die iibrigen dhnlich synthetisierten Hydrazide sind in Tab. 1 angefihrt.

Tabelle 1
Schmp. und
Summen- Kristallisa- N%
formel und | tionslosungs- | Ausbeute
Nr. R Mol.-Gew. mittel % Ber. Gef.

CyH, N0, | 206°
(338,3) (Athanol) 50 16,59 16,71

2 Q_ C,sH,,CIN,0,|  228°
1

(372,7) (Athanol) 52,5 15,03 15,03

3. CyoH,4N,0; i 250°
COCHS (396,4) (Athanol) 62 14,13 14,19

4. Q CaHyoN, 05| 267°
dcoc, (396,4) (Athanol) 67 14,13 14,16
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Fortsetzung von Tabelle 1

| Schmp. und |

Summen- , Kristallisa- N%
formel und | tionsldsungs- | Ausbeute |————— ———

Nr. R Mol.-Gew. l mittel % Ber. “ Gef.

5. C,4H,,N:O; _245°
A (383.4) (Athanol) 73 18.27 18,25

2

6. CHs-C'O‘Q' Cy,H,p,N,04 . 235°
8 (426,4) (Athanol) 80 13,14 13,27

7. CeH 1 N,0; . 140°
H (382,4) (Athanol) 60 14,65 14,66

8. CisH;N;05 . 165°
ol - (383 4) (Athanol) 59 1827 | 18,20

HsC o

9. . CyoH,3 N0, 231

H,c'N'O (381,4) | (Athanol) 78 18,36 | 18,42

CyH, J °

10. 2 CypH,, N Oy . 242

c,n:)'_O' (409,5) (Athanol) 80 17,10 17,10

11. H, C0-< >— C1oH,oN,0, _175°
’ (368,4) (Athanol) 67 1521 | 1505

12. |cH -C~NH—< >— CyoH 3 N0, . 261°
) 5 (395,4) (Athanol) 56 17,71 17,82

13. Q‘CH=CH- CyoH N0, . 180°
(364,4) (Athanol) 61 15,38 15,49

14. @- CisH,eN,O, . 189°
(328,3) (Athanol) 85 17,06 17,09

Anschrift: Doz. Dr. Demetrescu Catalina, Strassc Galati Nr. 10 Etj. IT, Aparat. 5 Bukarest 13,
Sektor 2, Rumiinien {Ph 788]



