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A. Pongratz und K. L. Zirm haben eine Reihe neuer Nicotinsdureester
bzw. Nicotinsdureamide synthetisiert, von welchen insbesonders der
Morphin-bis-nicotinsgureester, der Codein-nicotinséureester, der N-Allyl-
normorphin-bis-nicotinsédureester, der 7-Hydroxyéthyltheophyllin-nicotin-
sdureester, ferner der 4-Nicotinoylaminobenzoesiure-(8-didthylamino-
dthyl)-ester hervorzuheben sind!. Die interessanten pharmakologischen
Eigenschaften dieser neuen Nicotinsiure-Verbindungen wurden von
K. L. Zirm und A. Pongratz eingehend studiert® und thr Wert fir die
Therapie durch zahlreiche klinische Untersuchungen belegt?.

Wir durften daher erwarten, dal auch die Verkniipfung der Nicotin-
sdure mit den natiirlichen Hormonmolekiilen Testosteron (I), Oestron (II)
und Oestradiol (IIT) sowie den synthetischen Oestrogenen Didthylstil-
boestrol (IV), Hexoestrol (V) und Dienoestrol (VI) zu neuen und wert-
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vollen Pharmakas fithrt, was in der Tet der Fall ist und woriiber aus-
fithrlich in einer gesonderten Mitteilung berichtet werden wird.

Die genannten Ester der Nicotinsiure lassen sich bequem und in guten
Ausbeuten durch Umsetzen der Hormone entweder mit Nicotinséure selbst
in Anwesenheit wasserabspaltender und séurebindender Medien gewinnen;
ebenso lassen sie sich durch Einwirkung von Nicotinsdureanhydrid auf
die Hormonmolekiile entweder im Schmelzflu oder in Gegenwart von
Solventien darsteller. SchlieBlich gelingt die Synthese der Ester auch mit
dem Hydrochlorid des Nicotinséurechlorides in Gegenwart sdurebindender
Mittel, wie dies bekanntlich die tertiiren Basen sind.
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Experimenteller Teil

Testosteron-17-nicotinsiureester (1)

a) 14 g Nicotinsdureanhydrid werden in einem Bade auf 140° erwdrmt
und hierauf 15 g Testosteron zugegeben. Man hilt unter oftmaligem Um-
rithren bei dieser Temperatur. Die nach dem Erkalten zerkleinerte Schmelze
nimmt man mit 500 ccm Wasser auf, neutralisiert mit NaHCO3, wobei sich
das Reaktionsprodukt kristallin abscheidet. Man erhlt so 13,7 g der Ver-
bindung, die nach Umkristallisieren aus Aceton bei 187—188° schmilzt.

025H31N03. Ber. C 76,28, H 7,95, » N 3,56.
Gef. C 76,40, 76,34, H 7,69, 7,79, N 3,72, 3,71.

b) 5 g Nicotinsdurechlorid-hydrochlorid werden mit 20 ccm wasserfreien
Pyridins versetzt und hierauf 7 g Testosteron unter Rithren zugefiigt. Nach
weiterem 1stdg. Rithren auf dem Dampfbade erhilt man eine rétlich-gelbe
Losung. Nach dem Erkalten nimmt man mit 200 cem Wasser auf, scheidet
das kristalline Rohprodukt durch Neutralisieren mit NaHCOg ab, saugt ab,
wéscht mit Wasser, trocknet im Vak. und erhdlt 6,65g I. Schmp. (aus
Aceton) 187—188°; der Misch-Schmp. mit der nach a) hergestellten Verb.I:
keine Depression.

Oestron-3-nwicotinsdureester (11)

a) 8 g Nicotinsdureanhydrid werden zum Schmelzen gebracht und in die
Schmelze 5 g Oestron unter Rithren eingetragen. Man halt 30 Min. bei 130°,
zerkleinert die erkaltete Schmelze, nimmt mit 500 cecm Wasser auf und neu-
tralisiert mit NaHCOj;, wodurch das Reaktionsprodukt kristallin anfallt.
Man wischt die Kristalle mit Wasser, trocknet im Vakuumexsikkator iiber
NaOH und erhilt so 5,15 g Oestron-3-nicotinsidureester, der nach Umkristalli-
sation aus Aceton bei 198—200° schmilzt.

C4H25NO3.  Ber. C 76,76, H672,  N3,73
Gef. C 177,40, 77,29, H 6,70, 6,88, N 4,17, 4,19.
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b) Man vermengt 5 g Oestron mit 10 g Nicotinsdure und setzt 40 cem
wagserfr. Pyridin zu. Unter guter Kithlung mit Wasser werden zu dem An-
satz 2 cem POCl3 unter Rihren zugetropft. Zundchst entsteht eine klare
Losung, die innerhalb einiger Min. kristallin erstarrt. Nach 1 Stde. tragt
man in 400 ccm Wasser ein und verfihrt weiter wie unter a). 6,1 g II,
Schmp. (aus Aceton): 198—200°, mit der oben beschriebenen Verbindung
identisch.

Oestradiol-3,17-bis-nicotinsdureester (111)

15 g Nicotinsaureanhydrid werden am Olbad geschmolzen und dann
30 Min. bei 135—140° mit 5 g Oestradiol unter Rihren umgesetzt. Nach
dem FErkalten wird die zéhe Schmelze in 100 cem Aceton geldst, hierauf mit
300 cem Wasser und NaHCO3z unter Rithren versetzt. Das auskristallisierte
Reaktionsprodukt wird nach mehrstdg. Stehen am TFilter gesammelt, mit
Wasser gewaschen und im Vak, iber NaOH getrocknet. 6,5 g III, Schmp.
nach Umkristallisieren aus 30proz. wafir. Aceton 150—152°.

030H30N204. Ber. C 74,65, H 6,27, N 5,81.
Gef. C 74,97, 75,13, H 6,48, 6,38, N 6,00, 6,09.

Didithylstilboestrol-47,4” -bis-nicotinsdureester (1V)

a) 1,8 g Nicotinsdurechlorid-hydrochlorid werden mit 8 com Pyridin und
1 g Diithylstilboestrol vermengt und der Ansatz 15 Min. am Dampfbade
erhitzt. Die rotlich-gelbe Losung wird nach dem Erkalten in 80 ccn Wasser
gegossen und mit NaHCOj; neutralisiert. Dabei kristallisiert der Diéthyl-
stilboestrol-4’,4”-bis- nicotinsdureester aus und wird isoliert, mit Wasser
gewaschen und im Vakuumexsikkator iiber NaOH getrocknet. Man erhilt
so 1,6 g der Verbindung IV, die nach Umkristallisation aus Alkohol bei 179,0
bis 180,5° schmilzt.

030H26N204. Ber. C 75,28, H 5,48, N 5,86.
Gef. C 75,06, 75,23, H 5,64, 5,71, N 6,01, 6,07.

b) 5 g Didthylstilboestrol und 20 g Nicotinsdure werden in 80 ccm Pyridin
eingetragen. Unter Kithlung mit Eis tropft man zum Ansatz 2 cemm POCIs
unter Rithren zu, kithlt noch 30 Min., 148t sodann 5 Stdn. bei Raumtemp.
stehen, nimmt mit 800 ccn Wasser auf und neutralisiert mit NaHCOs3, wo-
durch sich das Reaktionsprodukt (7 g) abscheidet. Schmp. nach Umkristalli-
sieren aus Alkohol 179,0—180,5°; der Misch-Schmp. mit der nach a) erhaltenen
Verbindung IV zeigt keine Depression.

¢) 5 g Didthylstilboestrol, 20 g Nicotinsdureanhydrid und 60 ccm Pyridin
werden 2 Stdn. auf dem Dampfbade erwirmt. Nach dem Erkalten wird die
klare gelbliche Losung mit 600 cemn Wasser versetzt und IV mit NaHCOz
kristallin abgeschieden. Der Ester wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und im Vak. iiber NaOH gotrocknet. Schmp. 179,0—180,5°

Hexoestrol-4',4"-bis-nicotinsdureester (V)

2,8 g Nicotinsgureanhydrid werden am Olbad zum Schmelzen gebracht
und in die Schmelze 1,4 g Hexoestrol eingetragen. Man beléafit unter mehr-
maligem Riihren bei 140°, zerkleinert die Schmelze nach dem Erkalten, nimmt
mit 50 cem Wasser auf, neutralisiert mit NaHCQ3 bis die COz-Entwicklung
beendet ist, wobei das Reaktionsprodukt kristallin ausféllt. Dieses wird auf
dem Filter gesammelt, mit Wasser gewaschen und im Vak. liber NaOH



H. 3/1961] Uber neue Ester der Nicotinsdure 671

getrocknet. Mamn erhilt 2,0 g Hexoestrol-4/,4”-bis-nicotinséureester V, der aus
Aceton umbkristallisiert wird; Schmp. 175—177°.

030H23N204. Ber. C 74.,96, H 5,88, N 5,84.
Gef. C 74,54, 74,75, H 5,85, 5,75, N 5,83, 5,99.

Dienoestrol-4',4"-bis-nicotinsgureester (VI)

2,8 g Niecotinsdurechlorid-hydrochlorid werden mit 12 ccm wasserfr.
Pyridin verrithrt, sodann 1,5 g Dienoestrol zugesetzt. Man erwdrmt nun
30 Min. auf dem Dampfbade und laBt dann noch 2 Stdn. bei Raumtemp.
stehen, wobei allméahlich der Ansatz kristallin erstarrt. Nun trdgt man in
120 cern Wasser ein und neutralisiert mit NaHCO3; das kristalline Reaktions-
produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vak. iiber NaOH
getrocknet. Nach Umkristallisieren aus Alkohol erhilt man 8,1 g Dienoestrol-
4’,4”-bis-nicotinsdureester VI vom Schmp. 181—163°.

Cs0H24N2O4 Ber. C 75,61, H 5,08, N 5,88.
Gef. C 75,35, 75,29, H 5,11, 5,20, N 6,11, 6,18.



