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Es werden eine ~eihe neuer Ester und substituierter Sgure- 
amide der Nicotins~ure hergestellt, die sich dutch interessante 
pharmakologische Wirkungen auszeichnen, fiber die an anderer 
Stelle demn~ehst ausfiihrlieh beriehtet wird. 

Die Nicotins~ure und ihre Derivate k6nnen infolge ihrer interessanten 
Aufgaben im Stoffwechselgeschehen besonderes Interesse beanspruehen. 
Es sei nut verwiesen auf die Funktion des Nicotinsaureamides ~ls Best~nd- 
tell wasserstoffiibertragender Fermente (Codehydr~se und Cocym~se), 
wobei bekanntlich in beiden Fallen der Oft der W~sserstoffiibertragung 
im Nicotinsaure~midteil des Systems gelegen ist ~. 

Uber diese besonderen Aufgaben des Nicotinsaureamides Ms Teil 
yon Fermenten huben z. B. im Amidwasserstoff substituierte Nicotin- 
s~ureamide Bedeutung erlangt, so etwa das Diathyl~mid der Nieotin- 
saure, d~s sich als An~lepticum bewahrte ~. 

Die hyperamisierende Wirkung einer I~eihe yon aliph~tischen und 
hydroaromatischen Estern der Nicotinsaure ist bek~nntS-~s; ebenso die 
vasodilatorisehe der Alkalisalze der Nicotins~ure ~s-2s. 

* I-Ierrn Prof. Dr. I t .  Lieb in Verehrung zum 70. Geburtstag gewidmet. 
1 0 .  Warburg,  Bioehem. Z. 252, 156 (1936). - -  H . v .  Euler,  ibid. 286, 

140 (1936). - -  Vgl. H.  P .  K a u / m a n n ,  Arzneimittelsyntbese, S. 345. Berlin- 
G6ttLngen-Heidelberg: SprLnger-Verlag. 

2 I .  W.  Schulte u. a., Prec. See. Exp. Biol. Med. 42, 242 (1939). 
s j .  Condorelli, Med. KILn. 1, 931 (1940). 
t j .  Condorelli, Sehweiz. reed. Wschr. 1948, 923. 
5 G. Gasa, Atti Congr. See. Oft. ItM. 1989, 181. 
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Wir haben daher im Hinbliek ~uf die untersehiedliehen Wirkungen 
der Nieotins~iure, ihrer Ester, Amide und Salze, den Versueh unter- 
nommen, dureh Abwandlung der Ester- und S~iure~midgruppierung neue 
AbkSmmlinge der Nieotinsgure mit pharm~kologiseh wertvollen Eigen- 
sehaften zu gewinnen 24. Unter den vielsn in Fr~ge kommenden Strukturen 
haben wir uns als Komponenten ffir die Ester- und S~ureamidbildung 
zuni~ehst Systeme ausgew~hlt, die meist sehon an sieh pharm~kologische 
Wirkungen auszuiiben in der Lage sind. In der Klasse der I tydroxyl-  
gruppen tragenden Verbindungen fiel unsere Wahl auf Hydroxy/~thyl- 
theophyllin und Morphin. Bei dsr Herstellung der neuen S~ureamide 
der Nieotins/~ure zogen wir vorerst p-Phenetidin, 4-Aminoantipyrin 
und p-Aminobenzoes~ure/~thylestsr in die n~here Wahl. Uber die 
interessanten pharmakologisehen Eigensehaften dieser neuen AbkSmm- 
linge der Nicotins~ure wird in einer gesonderten Mitteilung berichtet 
werden. Die Umsetzungen selbst kSnnen in bequemer Weiss dutch 
Einwirkung funktioneller Derivate der Nieotins/~ure, wie Nicotinsgure- 
anhydrid odsr Nieotins~urechlorid-hydroehlorid, letzteres in Gegenwart 
terti~rer Basen, auf die Amide bzw. I-Iydroxyverbindungen vorgenommen 
werden. Die Kondensationen lassen sich auch in Gegenwart inerter 
L6sungsmittel, wie Mkylierte Benzole, ausffihren. Als neue Ester der 
NieotinsEure erhie]ten wir }[ydroxy~thyl-theophyllin-nicotins~ureester (I) 
und Morphin-bis-nieotinsi~ureester (II) ; in der t~eihe neuer S~ureamids der 
Nieotinsi~ure N-(p--&thoxylohenyl)-nicotins~ureamid (III), N-Nieotinoyl- 
amino-~ntipyrin (IV) und 4-Nieotinoyl-~mino-benzoesiture~thylsster (V) 
(siehe Formelfibersicht). 

6 M .  K i e h l ,  Dtsch. Ges.~Wesen 1949, 1409. 
7 C. M a r c u s s e n - W o l ] J ,  J .  Amer. Med. Assoc. 139, 198 (1949). 
s j .  H .  N e u w a h l ,  Lancet 2, 419 (1942). 
9 2~I. Brook ,  Lancet 2, 587 (1942). 
lo S .  S c a N i d i - A g o s t i n o ,  I~iv. Pat. sperim. 22, 437 (1939). 
11 O. Cdlice und 2r Presse m6d. 1942, 627. 
13 R .  J .  J a u s i o n  und lVIitarb., Ann. Dcrmat. Syph. 1943, 98. 
la N .  B i r k h 4 u s e r ,  Sckweiz. reed. Wschr. 1942, 1280. 
1~ A .  K a p p e r t ,  Schweiz. mcd. Wschr. 1943, 874. 
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16 K .  B a r a t h ,  Zbl. inn. ~Ied. 47, 833 (1942). 
1~ B .  De l la  Magg iore ,  I1 Policlinico 81, 1034 (1943). 
1~ C . H .  Br iga t t i ,  Zbl. I-Iaut- u. Geschlechtskrankh. 13, 70, 453 (1943). 
1~ R . J .  C o u r l a y ,  Brit. ~Ied. J. 1, 336 (1948). 
2o A .  T h u r n h e r r ,  Schweiz. reed. Wschr. 29, 679 (1949). 
21 A .  Ze ld i s ,  E1 Dia ?r 12, 1902 (1950). 
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~4 In ~sterreich und anderen L~ndern zum Patent angemeldet. 
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E x p e r i m e n t e l I e r  Tei l  

A. N i e o t i n s ~ u r e e s t e r  

1. 7-Hydroxyiithyltheophyllin-nicotinsaureester 
a) Aus NicotinsSurecmhydrid und Hydroxy4thyltheophylli~r 22,5Tefle 

7-Yiydroxy~ithyltheophyllin tmd 30 Teile Nicotins~iureanhydrid werden gut 
vermengt mid die Mischung et.wa 11/2 Stdn. im Bade auf 150 bis 160 ~ erlfitzt. 
Die erhaltene Sehmelze ist farblos mad erstarrt  beim Abk/ihlen. Sodarm 
wird sie in etwa 300 Vol.-Teilen Wasser durch Erw~rmen gel6st trod nach 
dem Erkal ten dureh Zufiigen yon Natriumbiearbonat  bis zum Atffh6ren 
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der CO,-EntwieMtmg die entstandene Nieotins~iure in L6sung gehalten, 
worauf der Ester auskristallisiert. Aus wasserhaltigen LSstmgsmitteln 
kristallisiert die Verbindung mit  Kristallwasser, das erst in der NShe des 
Sehmp. der Verbindung abgegeben wird. Aus absol. Alkohol erh~lt man sie 
in  Form feiner, langer, gefiederter Nadeln, die bei 151 bis 152 ~ (unkorr.) 
sehmelzen. Der I-Iydroxy/ithyltheophyllin-nieotins~iureester 16st sieh in der 
50faehen Menge siedenden Wassers auf und  kann  beim Abk/ihlen der w~13r. 
L6sung kristallisiert erhalten werden. 

C~I-I~O~N~. Ber. N 21,28. Gel. N 21,36, 21,39. 

b) Aus Nicotinsi~urechlorid-hydrochlorid und Hydroxygtthyltheophyllin: 
67,2Teile tIydroxy~thyltheophyll in werden mit  51 Teilen Nicotins/~ure- 
ehlorid-hydroehlorid und  102 Vol.-Teilen Pyridin vermengt;  die Mischung 
wird sodann 80 bis 90 3/iin. auf dem ]:)ampfbade erwi~rmt und  hierauf mi t  
600Vol.-Teilen Wasser aufgenommen. Sodann wird Natr iumbicarbonat  
solange eingetragen, bis die CO~-Entwieklung aufh6rt und nach mehrstiind. 
Stehen werden die ausgeschiedenen Kristalle am Filter gesammelt, mit  
Wasser gewaschen und  getrocknet. 

2. Morphin-bis-nicotins(turesster 

a) Aus Morphinhydrochlorid und Nicotins~ureanhydrid: 11,1 Teile ~Ior- 
ph inum hydroehloricum-~ 3 H20 werden bei 100 ~ entw~ssert ~md das er- 
haltene Morphinhydrochlorid ~mter l~fihren in 60 Teile gesehmolzenes Nicotin- 
s~ureanhydrid eingetragen and  die Schmelze zwischen 120 und  135 ~ unter  
5fterem Umriihren zirka 80 Min. gehalten. Hierauf wird die Reaktionsmasse 
erkalten gelassen, mit  300 Vol.-Teilen Wasser and  55 Gewichtsteilen Natr ium- 
bicarbonat versetzt und  gelinde erw~rmt. Hiebei wird die iibersehiissige 
Nicotins~ure als Natriumsalz gel6st, w~thrend das Reaktionsprodukt Morphin- 
bis-nicotins~ureester in Form der freien Base als fein-kristMlines Pulver aus- 
f~llt. Nach Hinzu~iigen einer geringen ~r Soda and  l~ngerem Stehen 
wird abgesaugt, mit  Wasser gewasehen and  getrocknet. Durch LSsen in 
125 Vol.-Teilen 21/~oiger Salzs~ture, allenfMls Entf~rben and  Versetzen des 
Fil trates mit  NaI~COa-Na~CO~-LSsung wird der Morphin-bis-nicotinsi~ureester 
in  Form schneeweiBer Kristalle vom Sehmp. 175,0 bis 175,5 ~ (unkorr.) 
gewonnen. Die so erhaltene Verbindung enth~it Kristallwasser, das aber 
sehon beim Trocknen bei 100 ~ abgegeben wird. Der Ester ist in Wasser 
praktiseh unl5slieh mid bildet ein Monohydrochlorid, das sich mit  neutrMer 
Reaktion in Wasser 15st. Die Reinigung der rohen Verbindung kann  auch 
durch Umkristallisieren aus Alkohol bewerkstelligt werden. Bei der Konden- 
sation kann  auch die freie Morphinbase benutzt  werden. 

C29H25OsN3. Ber. N 8,49. Gel. N 8,70. 

b) Aus ~/1orphinhydrochlorid and Nicotins~urechlorid-hydrochlorid : 8 Teile 
~roekenes 3~orphinhydroehlorid uncl 40 Teile Nieotins~iureehlorid-hydroehlorid 
werden in 60 Vol.-Teilen Pyridin bei Raumtemp.  so naeh und  naeh einge- 
tragen, dag die Temp. des Ansatzes nieht  fiber 25 bis 30 ~ steigt. ])arm wird 
bei gleichbleibender Temp. 6 bis 8 Stdn. geriihrt und  die inzwischen breiig 
gewordene l~eaktionsmasse mit  Wasser aufgenommen. Zu der Mlenfalls 
filtrierten LSsung wird Natr iumbicarbonat  bis zum Aufh6ren der CO~-Ent- 
wieklung und  hierauf verd. SodM6sung so lange zugesetzt, bis auf weiteren 
Zusa'tz keine F~llung mehr eintritt .  Die Yerbindung fiillt zun~ehst in Form 
feinster 61iger Tr6pfehen aus, die sieh aber alsbald in Kristalle verwandeln 
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und leicht filtriert werden kSnnen. Zum Zwecke der l~einigung wird in 
verd. Salzs~ure bei gelinder W~rme gelSst, mit  Aktivkohle entfgrbt,  filtriert 
und mit  NaHCO3-Na2CO3-LSsung gef~llt; allenfalls kann die Reinigung auch 
fiber das Monohydroehlorid, das in kal tem Wasser nur m~tl~ig 16slieh ist, 
vorgenommen werden. 

B. Nieotins~ureamide 

1. N-(p.~thoxyphenytJ-nicotins~uream~d 

a) Aus p-Phenetidin und Nicotinsd~ureanhydrid: 14 Teile p-Phenetidin 
werden mit  25 Teilen Nicotins~m'eanhydrid vermiseht, wobei unter  be~r~cht- 
licher W~rmeentwickhmg die Umsetzung eingeleitet wird. 5f~n beendet~ 
durch etwa lstfind. Erhitzen auf zirka 140 bis 150 ~ Hierauf wird das Reak-  
tionsgemisch zweckmM3ig nag vermahlen und dureh Zusatz yon Natr ium- 
bicarbonat von der gebildeten Nicotins~iure befreit. Dureh Auflfsen des 
filtrierten l:~iekstandes in verd. Salzs~ure und Versetzen der Mlenfalls mi t  
Aktivkohle filtrierten LSsung mit  Natr iumbicarbonat  wird die Verbindung 
rein erhalten. Auch dureh Umkristallisieren aus reinem Alkohol kann eine 
vSllige Reinigung erzielt werden. Schmp. 172 bis 173 ~ (unkorr.). 

C14Hl~O2N z. Ber. C 69,38, H 5,83. Gef. C 69,59, I{ 5,72. 

b) Aus p-Phenetidin und Nicotins4urechlorid&ydrochlorid: 44,1Teile 
p-Phenetidin werden mit  48 Teilen Pyridin verdflinnt und 54 Gewiehtsteile 
Nieotins~ureehlorid-hydroehlorid in Anbeiten trod entspreehender Kiihlung 
bzw. Rfihrung zugeffigt. Die Umsetzung erfolgt untor betrs Wgrme-  
enlbwieklung; man lfi.ffb noeh I Std. in der V~g~rme s~ehen, f~gt zur noeh heiBen 
l~eaktJonsmasse 200 Vot.-Teile ~Vasser und sorgg f/ir die homogene Verteilung 
der ~ischxmg. Sodann werden weitere 200 Vol.-Tefle Wasser zugesetzg, 
die Ausseheidung filtriort, mi t  Wasser gewasehen und getroekne~. Das er- 
haltene N-(p-*thoxyphenyl)-nieotins~nreamid is~ identiseh mit  dern Produkg, 
das nach a) erhalten wurde. 

2. N-Nicotinyo~aminoantipyrin 

a) Aus 4-Aminoant~;pyrin und Nicotins~ureanhydrid: 20 Tefle 4-Amino- 
antipyrin und 27 Teile Nieotinsfiureanhydrid werden vermischt, wobei 
starke Erw~irmung eintritt .  Hierauf wird 2 Stdn. zwisehen 120 und 140 ~ 
gehalten, das Reaktionsprodukt naeh dem Erkalten pulverisiert und mit  
Natr iumbicarbonat l fsung ausgezogen. Der Rfickstand wird aus Alkohol 
umkristallisiert, wobei die neue Verbindung in sehSnen, farblosen Nadeln 
yore Schmp. 252 his 253 ~ erhalten wird. In Wasser is~ sie kaum 15slieh, 
wohl aber in retd.  Sfiuren. 

C17I-I16OeN 4. Ber. C 66,20, H 5,23. Gel. C 65,72, H 5,08. 

b) Aus 4-Aminoant~oyrin und ~VicotinsSurechlorid-hydrochlorid: 38,2 Teile 
4-Aminoantipyrm werden in 38 Vol.-Teilen Pyridin suspendiert und 42 Teile 
Nieotins~urechlorid-hydroehlorid unter kr~f~igem R~,hren eingetragen. Durch 
fallweise Kiihlung mit  ~Vasser wird eine zu starke Erhitzung w~hrend der 
Umsetzung vermieden. Naeh dem Erkalten werden 150 Vol.-Teile Wasser 
zugesetzt m~d die nun zu einer feiaen Suspension verteilte Reaktionsmasse 
abgesaugt und mit  Wasser gewaschen. Zum Zweeke weiterer Reinigung 
kann man auch bei ge]inder W/~rme in einer Misehung yon 250 Vol.-Teflen 
~u und 40 Vol.-Teilen 5 n ttC1 15sen, allenfalis mit  Akt.ivkohle ent-  
fiirben und das Fi l t ra t  mit  einer LSsung yon NaHCOa-N%CQ-LSsung ver* 
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setzen, wobei die Verbindung in feinen l~adeln erhalten wird. Sie ist identiseh 
mit  der unter  a) beschriebenen. 

3. 4. ( N,icotino ylamino ) -benzoesgt ure(tth ylester 

Aus  4-Aminobenzoes(turedthylester und Nicotins(turechlorid-hydrochlorid : 
16,5 Teile 4-Aminobenzoes~ure~thylester werden in 25Vol.-Teilen Pyridin 
in der K~ilte gelSst und dann 21 Teile Nicotins~iurechlorid-hydrochlorid in 
pulverisierter Form anteilsweise unter  l~5hren in die LSsung eingetragen. 
Die Reaktionsmischung erhitzt sich, wobei durch fallweise Kiihlung die 
Temp. zweekm~13ig unter  90 ~ gehalten wird. INach dem Abklingen der 
]~eaktion wird erkalten gelassen und  die zu einem Brei feiner l~adeln erstar- 
rende Masse mit  200 Vol.-Teilen Wasser verriihrt, abgesaugt und mit  Wasser 
gewaschen. Nach dem Trocknen wird aus Alkohol umkristallisiert, wobei 
die Verbindtmg in Form langer, farbloser Nadeln erhalten wird, die von 
127,5 bis 128,0 ~ schn~elzen. 

C15H1403N~. Ber. ~" 10,37. Gel. ~ 9,61. 

Alle beschriebenen Prozesse liefern Ausbeu~en zwiseher~ 70 und 90~o 
tier theoretiseh mSgliehen. 


