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A .  Pongratz und K.  L. Z i r m  haben eine i~eihe neuer Nieotinsgureester 
bzw. Nicotinsgureamide synthetisiert,  yon welchen insbesonders der 
Morphin-bis-nicotinsgureester, der Codein-nieotinsgureester, der N-Allyl- 
normorphin-bis-nieotinsgureester,  der 7-IKydroxygthyltheophyllin-nieotin- 
sgureester, ferner dee 4-Nicotinoylaminobenzoesgure-(}-digthylamino- 
gthyl)-ester hervorzuheben sind 1. Die interessanten ph~rmakologischen 
Eigensehaften dieser neuen Nicotinsgure-Verbindungen wurden yon 
K.  L.  Z i rm  und A.  Pongratz eingehend studierg 2 und ihr Wer t  fiir die 
Therapie durch zahlreiehe klinisehe Untersuehungen beJegt a. 

Wir  durfgen daher erwarten, dg, B auch die Verkniipfung der Nicotin- 
sgure mit  den natiirliehen Kormonmolekii len Testosteron (I), Oestron (II) 
und  Oestradiol ( I I I )  sowie den synthetisehen OestrogeneD Digthylstil- 
boes{rol (IV), t iexoestrol  (V) und Dienoestrol (V*) zu neuen und wert- 
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vollen Pharmakas ffihrt, was i~ der Tet  der Fall ist und worfiber aus- 
ffihrlieh in einer gesonderten Mitteilung beriehtet werden wird. 

Die genannten Ester der Nieotinsaure l~ssen sieh bequem und in guten 
Ausbeuten dureh Umsetzen der Kormone entweder mit NieotinsKure selbst 
in Anwesenheit w~sserabspalte~der und s~urebinde~der Medien gewi~nen; 
ebenso lassen sie sieh dutch Einwirkung yon Nieotins~iureanhydrid auf 
die Hormonmolekfile entweder im Sehmelzflug oder in Gegenwurt yon 
Solventien darsteller. Sehliel31ieh gelingt die Synthese der Ester aueh mit 
dem tIydroehlorid des Nieotins~iureehlorides in Gegenwart s~iurebindender 
Mittel, wie dies bekalmtlieh die terti~iren Basen sind. 
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Dienoestrol-4 ' ,4"-bis-nieot ins~ureester  (VI) 

Experimenteller Teil 

Testosteron-17-nicotinsi~ureester ( I )  

a) I4 g Nieotins/~ureanhydrid werden in e inem Bade  auf  140 ~ e rw~rmt  
und  hierauf  15 g Tes tos te ron  zugegeben. Man h~lt un te r  of tmal igem Um-  
rfihren bei dieser Tempera tu r .  Die nach  dem Erka l t en  zerkleinerte  Schmelze 
n i m m t  m a n  mi t  500 ccm ~u auf, neutra l is ier t  m i t  NaI-ICO3, wobei  sieh 
alas Reak t ionsp roduk t  kr is ta l l in  abseheidet .  Man erhSAt so 13,7 g der Ver- 
bindung,  die naeh Umkris ta l l i s ieren  aus Aeeton  bei 187--188 ~ schmilzt .  

C25t-I31NO3. Ber.  C 76,28, t I  7,95, N 3,56. 
Gef. C 76,40, 76,34, H 7,69, 7,79, N 3,72, 3,71. 

b) 5 g Nicot ins~ureehlor id-hydroehlor id  werden mi t  20 ecru wasserfreien 
Pyr id ins  verse tz t  ~md hierauf 7 g Tes tos teron un te r  Rf ihren  zugeffig~. Nach  
wei te rem ls tdg.  Rf ihren  auf dern Dampfbade  erh/~lt m a n  eine r6t t ieh-gelbe 
L6sung. Nach  dem Erka l t en  n i m m t  m a n  mi t  200 ecru Wasser  auf, scheidet  
das kristal l ine R o h p r o d u k t  dureh  Neutra l is ieren mi t  NaHCO~ ab, saugt  ab, 
w~seh~ mi t  Wasser,  t roekne t  im Vak. und  erh/ilt  6,65 g I. Sehmp. (aus 
Aeeton) 187--188~ der Miseh-Sehmp. mi t  der nach a) hergeste l l ten Verb : I :  
keine Depression. 

Oestron.3-nicotins(tureester ( I I ) 

a) 8 g Nieot ins~ureanhydr id  werden  zum Schmelzen gebracht  und in die 
Sehmelze 5 g Oestron uuter  ]~fihren eingetragen.  3/[an h/ilt  30 Min. bei 130 ~ 
zerkleiner t  die erkal te te  Sehmelze, n i m m t  mi t  560 eem Wasser  auf  und neu- 
t ra l is ier t  mi~ NaI-ICO3, wodureh  das Beak t ionsp roduk t  kris tal l in anf~llt .  
Man w~scht  die Kr is ta l le  mi t  YVasser, ~roeknet im Vakuumexs ikka to r  fiber 
N a O t t  und  erh/~lt so 5,15 g Oestron-3-nieotins/ iureester ,  der naeh Umkris ta l l i -  
sat ion aus Aee ton  bei 198--200 ~ sehmitzt.  

C~4I-[25NO3, Ber.  C 76,76, I-I 6,72, N 3,73. 
Gel. C 77,40, 77,29, K 6,70, 6,88, Rr 4,17, 4,19. 
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b) Man vermengt 5 g Oestron mit  10 g Nicotinsgure und setzt 40 ccm 
wasserfr. Pyridin zu. Unter  guter Kfihlung mit Wasser werden zu dem An- 
satz 2 cem POCla unter Rfihren zugetropft. Zungehst entsteht eine Mare 
LSsung, die innerhalb einiger Min. kristallin erstarrt. Nach 1 Stde. trggt 
man in 400ccm XYasser ein und verfghrt  welter wie unter a). 6,1 g II ,  
Sehmp. (aus Aeeton): 198--200 ~ mit  der oben beschriebenen Verbindung 
identisch. 

Oestradiol-3,17-bis-nicotinsaureester (11I) 

15 g Nicotinsgureanhydrid werden am ~31bad geschmolzen und dann 
30 Min. bei 135--140 ~ mit  5 g Oestradiol unter Rfihren umgesetzt. ~qach 
dem Erkalten wird die zghe Schmelze in 100 ccm Aceton gelSst, hierauf mit  
300 cem Wasser und NaHCOa unter Rfihren versetzt. Das auskristallisierte 
l~eaktionsprodukt wird naeh mehrstdg. Stehen am Filter gesammelt, mit  
]u gewaschen mid ina u fiber :NaOH getrocknet. 6,5 g I I I ,  Schmp. 
nach Umkristallisieren aus 30proz. wgBr. Aceton 150--152 ~ 

Ca0HaoN~O4- Ber. C 74,65, H 6,27, N 5,8i. 
Gef. C 74,97, 75,13, H 6,48, 6,38, N 6,00, 6,09. 

Diathylstilboestrol-4',g"-bis-nicotins4ureester (IV) 

a) 1,8 g Nicotinsgurechlorid-hydrochlorid werden mit  8 ecru Pyridin und 
1 g Digthylstilboestrol vermeng~ und der Ansatz 15 Min. am Dampfbade 
erhitzt. Die r6tlich-gelbe L6sung wird naeh dem Erkalten in 80 ecru Wasser 
gegossen und mit  NaHCO3 neutraIisiert. Dabei kristallisiert der Digt, hyl- 
stilboestrol-4',4"-bis- nieotinsgureester aus und wird isoliert, mit  Wasser 
gewaschen und im Vakuumexsikkator fiber NaOt t  getroeknet. Man erhglt 
so 1,6 g der Verbindung IV, die nach Umkrista]lisation aus Alkohol bei 179,0 
bis 180,5 ~ sehmilzt. 

C30H26N204. Ber. C 75,28, H 5,48, 7N 5,86. 
Gef. C 75,06, 75,23, H 5,64, 5,71, N 6,01, 6,07. 

b) 5 g Digthylstilboestrol und 20 g Nicotinsgure werden in 80 ecru Pyridin 
eingetragen. Unter  t~iihlung mit  Eis tropft  man zum Ansatz 2 ccm POCla 
unter R~ihren zu, kfihlt noch 30 Min., ]gBt sodann 5 Stdn. bei t~aumtemp. 
stehen, nimmt mit  800 cem Wasser auf und neutralisiert mit NaHCOa, wo- 
durch sich das Reaktionsprodukt (7 g) abscheidet. Schmp. nach Umkristalli- 
sieren aus Alkoho] 179,0--180,5 ~ ; der Misch-Schmp. mit  der nach a) erhaltenen 
Verbindung IV zeigt keine Depression. 

c) 5 g Diathylstilboestrol, 20 g Nicotinsgureanhydrid und 60 ecru Pyridin 
werden 2 Stdn. auf dem Dampfbade erwgrmt. Nach dem Erkalten wird die 
k]are gelbliehe L6sung mit  600 ccm Wasser versetzt und IV mit  NaI-ICOs 
kristallin abgeschieden. Der Ester wird abgesaugt, mit Wasser gewasehen 
und im Vak. fiber NaOI~I getrocknet. Sehmp. 179,0--180,5 ~ 

Hexoestrol-4",4"-bis-nicotinsauree~ter ( V ) 

2,8 g Nieotins~ureanhydrid werden am 01bad zum Sehmelzen gebracht 
und in die Sehmelze 1,4 g Hexoestrol eingetragen. Man belgBt unter mehr- 
maligem Riihren bei 140 ~ zerkleinert die Schmelze nach dem Erkalten, nimmt 
mit  50 cem Wasser auf, neutralisiert mit  NaHCO3 bis die COa-Entwieklung 
beendet ist, wobei das Reaktionsprodukt kristallin ausfgllt. Dieses wird auf 
dem Filter gesammelt, mit  Wasser gewaschen mid im Vak. fiber NaOI-I 
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getroeknet. Man erh~ilt 2,0 g Hexoestro]-4',4"-bis-nicotins~iureester V, der aus 
Aceton umkristallisiert wird; Sehmp. 175--177 ~ 

C30H2sN204. Ber. C 74,96, H 5,88, N 5,84. 
Gef. C 74,54, 74,75, H 5,85, 5,75, 1~ 5,83, 5,99. 

DienoestroI-4',d"-bis-nicotins~ureester ( VI  ) 

2,8g Nicotins~urechlorid-hydrochlorid werden mit  12ccm wasserfr. 
Pyridin veri~fihrt, sodann 1,5 g Dienoestrol zugesetzt. Man erw~irmt nun 
30 Min. auf dem Dampfbade und l~Bt dann noeh 2 Stdn. bei Raumtemp.  
stehen, wobei allmghlich der Ansatz kristallin erstarrt. Nun trggt man in 
120 ccrn Wasser ein und neutralisiert mit  NattCO3; das kristalline Reaktions- 
produkt wird abgesaugt, mit  Wasser gewaschen und im Vak. fiber NaOH 
getroeknet. Naeh Umkristallisieren aus Alkohol erh~ilt man 8,1 g Dienoestrol- 
4',4"-bis-nicotinsiiureester VI yore Schmp. 161--163 ~ 

C3oH24N204- Ber. C 75,61, t t  5,08, N5,88. 
Gef. C 75,35, 75,29, I-t 5,11, 5,20, N 6,11, 6,18. 


