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Im Verfolg einer friiheren Arbeit  1, in weleher die Darstellung von 
Estern der Nieotins/~ure mit  natiirlichen und synthetischen Sexual- 
hormonen besehrieben ist, wurden im Hinbliek auf die bemerkenswerten 
pharmakologisehen Eigensehaften dieser I~ormo~ester weitere Ester  der 
Nicotirts~ure hergestellt, und zwar handelt  es sigh um die Ester  mi~ 
Cortiso~ (I), Desoxyeortieosteron (II), I-iydroeortison (III) ,  Predniso- 
lon (IV) und Prednison (V). Beziiglieh der Darstellung h~ben wh' uns 
im wesentliehen an die bew~hrten Methoden gehalten, wie sie bei der 
Darstellung der Nicotins/~ureester yon  ns, tiirliehen und synthetisehen 
Sexualhormonen angewendet wurden, d . h .  wir haben die Umsetzung 
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* In Osterreich und anderen L~ndern zum Patent angemeldet. 
1 Mh. Ohem. 92, 667 (1961). 
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dieser Cort icosteroide mi t  g f l f e  yon  Nicot insgure~nhydr id ,  zum Teil in 
der  Anhydr idschmelze ,  zum Teil in Gegenwar t  yon 8olvent ien  ausgeffihrt .  
I n  gleieher Weise bewghr te  sich die Verwendung des Hydrochlor ides  von 
Nicot iusgurechlor id  in Gegenw~r~ yon  ~ertigren Basen  wie Pyr id i~ .  
SehlieB!ich wurden die Urnsetzunge~ auch mi t  der  Nicot ins~ure unmi t te l -  
ba r  vorgenommen,  wobei  als w~sserabspal tendes  Mitre] sieh besonders  
Phosphoroxyeh lo r id  bew~hrte  und  als saurebindendes  Mit te l  Pyr id in  zur 
Anwendung  kam.  Bei den angewandten  Bedingungen war  die Umse tzung  
der ve rwende ten  Cort ieosteroide immer  eine vollsti indige, so dag  die 
Trennm6gl iehkei t ,  bed ing t  dureh  d i e  LSsl iehkei t  der  Nieotinsi~ureester in 
verd i inn ten  S~iuren, niemals  zur  Anwendung  k o m m e n  mugte .  Es soil noeh 
angemerk t  werden,  dsB wi t  be im Cort ison n ieht  nur  den Nieotin-  
s~ureester,  sondern aueh den Isonieot insgurees ter  dars te l l ten ,  weleher 
einen wesentlieh niedr igeren Schmelzpunk~ als der  Nicot insi iureester  
aufweist .  

1Jber das pharmakologische  Verh~l ten und  fiber kl inische Er fahrungen  
mi t  diesen Es te rn  wird zu einem spgteren Ze i tpunk t  gesonder t  be r ich te t  
werden.  

Experimenteller Teil 

Cortison-21-nieotins~u'reester (1) 

a) 2,27 g Nicotins~urechlorid-hydrochlorid werden in 8 ecm Pyridh~ ehl- 
getragen und dann unter Riihren in kleinen Anteilen 1 g Cortison zugesetzt. 
Unter  geringer Selbsterw~trmung entsteht  eine Mare LSsung, die nach wenigen 
Min. kristallirl erstarrt .  Man bel~t~t 1 ~ Stdn. be[ Raumtemp. ,  tr~gt sodann 
die Kristallmasse in 300 ccm Wasser ein, neutrMisiert mit  NaHCOa, wobei 
das Reakt ionsprodukt  auskristallisiert.  Dieses wird abgesaugt,  mit  Wasser 
gewaschen und im Vakuumexsikkator  (iber NaOH getroeknet.  Man erh~lt 
1,2g Cortison-21-nicotins~ureester, der nach Umkrista]tisieren aus verd. 
Pyridin bei 240--241 ~ sehmilzt. 

CzTH31NO6. Ber. C 69,66, H 6,71, N 3,01. 
Gef. C 69,58, 69,70, H 6,63, 6,72, N 3,20, 3,15. 

b) In  eine Schmelze yon 20 g Nicotinsfi.ureanhydrid werden bei 130 ~ 
5 g Cortison eingetragen. Man bel~Bt 30 Min. bei dieser Temp. und l~tltt 
darnaeh erkalten, wobei die Schmelze erstarr~. Sie wird zerkleinert, in 1 1 
Wasser eingetragen und bis zum Au~n6ren der C0z-Entwieklung rnit NaHCO3 
versetzt. Die dabei anfallenden Krista]le werden auf dem Filter gesammelt, 
mit W~sser gewaschen und wie oben unter a) behandelt. 4,5 g I; Schmp. 
240--241 ~ 

e) 5 g Cortison werden mit i0 g Nieotins~ture vermengt, hierauf mit 
40 ecru Pyridin versetzt. Nun tropft man unter l~iihren 2 ecru POCI3 bei 
]:~aumtemp. zu. Nach 20stdg. Stehen bei Raumtemp. tr~gt man die ent- 
standene Kristallmasse in i l Wasser ein und behandelt wie oben unter b). 
3 g I; Schmp. 240--241 ~ . 
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Desoxycorticosteron- 21-nicotins4ureester (I1) 

a) 17 g N ico t i n s~u rech lo r id -hyd roch lo r id  werden  m i t  80 cem P y r i d i n  ver-  
se t z t  u n d  t0  g Des oxyco r t i eo s t e r on  zugegeben.  U n t e r  rn~iBiger Selbs terw~r-  
m u n g  e n t s t e h t  dabe i  eine k la re  LSsung,  aus  der  sich a l sba ld  Kr i s t a l l e  ab-  
seheiden.  Man  ]~St 3 Stdn.  bei  R a u m t e m p .  s t ehen ,  t r~g t  in  1000 cem Wusser  e in  
u n d  neu t r a l i s i e r t  m i t  NaHCOs ,  wobei  sich e in  ha rza r t i ge s  R e a k t i o n s p r o d u k t  
absche ide t .  Dieses wi rd  m i t  CHCla ex t r ah i e r t ,  die ChloroformlSsung  m i t  CaC12 
g e t r o c k n e t  u n d  das  L b s u n g s m i t t e l  abdes t i l l i e r t .  Es  v e r b l e i b t  e in  k r i s t a l l ine r  
I4f ickstand,  der  n a c h  Umkr i s t a l t i s i e r en  aus  Alkohol  sich als Desoxycor t ieo-  
s t e ron-21-n ico t ins~urees te r  e rweis t  "und bei  158- -160  ~ schmi lz t .  Ausb.  9 g. 

Cu7H83NO4. Ber.  C 74,45, H 7,64, N 3,22. 
GeL C 74,25, 74,28, t{  7,44, 7,61, N 3,30, 3,33. 

b) I n  eine Schmelze  yon  1O g N i e o t i n s / i u r e a n h y d r i d  w e r d e n  5 g Desoxy-  
eo r t i eos t e ron  e inge t ragen .  Bei  e iner  R e a k t i o n s t e m p .  v o n  130- -140  ~ bel~Bt 
m a n  s o d a n n  30 l~iin. N a e h  d e m  E r k a l t e n  erh/~lt m a n  eine h a r t e  Sehmelze ,  
die gepulver~ in 300 eem W a s s e r  e i nge t r agen  u n d  s o d a n n  m i t  NaHCO3 neu-  
t r a l i s i e r t  wird.  Das  h iebe i  auskr i s ta l i i s i e rende  B o h p r o d u k t  wi rd  isoliert ,  m i t  
~u gewasehen  u n d  im V a k u u m e x s i k k a t o r  f iber N a O H  ge t roekne t .  N a e h  
U m k r i s t a l l i s i e r e n  aus  Alkoho l  erh$1t m a n  4 g I I ,  Sehmp.  158- -160  ~ Das  
P r o d u k t  g ib t  m i t  d e m  n a e h  a) e r h a l t e n e n  im Miseh-Sehmp.  ke ine  Depress ion .  

Hydrocortison-21.nicotins(~ureester ( I I I )  

17 g N ieo t in sgu rech lo r id -hydroch lo r id  werden  m i t  80 eem wasserfr .  
P y r i d i n  v e r s e t z t  u n d  10 g H y d r o c o r t i s o n  e inge t ragen .  Le tz t e re s  geh t  a l sbMd 
u n t e r  ge l inder  Erw~irmung in L6sung.  N a c h  3stdg.  Verwei len  bei  Raurngemp.  
sehe iden  sieh Kr i s t a l l e  ab. H i e r au f  n i m m t  m a n  m i t  80 eem \Vasser  auf  u n d  
neu t r a l i s i e r t  m i t  Na}ICO3. Das  anfa l l ende  k r i s t a l l ine  R o h p r o d u k t  wi rd  iso- 
l ier t  u n d  im Vak.  fiber N a O H  ge t roekne t .  D u r e h  Umkr i s tMI i s i e ren  aus  verd.  
P y r i d i n  e r h a l t  m a n  10 g Hydroeorgison-21-nieot ins i~urees ter ,  Schmp.  240 
bis  242 ~ 

C27I~331NrO6. Ber.  C 69,36, H 7,11, N 3,00, 
Gel. C 69,09, 69,27, H 7,15, 7,33, N 3,57, 3,67. 

Pred'nisolon-21-nicotins~uree~'ter (I V) 

10 g P redn i so lon  werden  m i t  20 g Nico t ins /~ureanhydr id  in  30 cem wasserfr .  
P y r i d i n  2 Stdn.  a m  s i edenden  W a s s e r b a d  erwSa~mt. Die e n t s t a n d e n e  s chwach  
ro t  gef/~rbte L6sung  n i m m t  m a n  m i t  300 ccm Wasse r  auf  u n d  n e u t r a l i s i e r t  
m i t  NaI-ICOa, w o n a e h  sieh e in  Ol absehe ide t .  N a e h  D e k a n t i e r e n  k n e t e t  m a n  
m e h r m a l s  m i t  W a s s e r  dureh ,  w~seh t  den  K r i s t a t l k u e h e n  m i t  Wasse r  u n d  
t r o e k n e t  i m  Vak.  f iber  N a O H .  N a e h  Umkr i s t a t l i s i e r en  aus  verd.  Alkohol  
e rhMt  m a n  8 g Prednisolon-21-nieot insf i .urees ter  v o m  Sehmp.  215- -217  ~ 

C~TH31NOa. Ber.  C 69,66, H 6,71, N 3,01. 
Gel. C 70,43, 70,27, I I  6,91, 6,77, N 3,13, 3,10. 

Prednison- 21-nicotins(tureester ( V ) 

a) 10 g P r e d n i s o n  u n d  20 g N i c o t i n s / i u r e a n h y d r i d  werden  v e r m e n g t  u n d  
m i t  60 ecru P y r i d i n  1 ~ Stdn .  a m  D a m p f b a d  e rwgrmt ,  wobei  eine s c h w a e h  
ge lb l iehro te  LSs tmg e n t s t e h t ,  die n a c h  d e m  E r k a l t e n  k r i s t a l l in  e r s t a r r t ,  wor- 
au f  m a n  m i t  600 ecru Wasse r  a u f n i m m t  u n d  m i t  NaHCO3 neu t ra l i s i e r t .  Dabe i  
~gllt das  R e a k t i o n s p r o d u k t  h a r z a r t i g  an.  M a n  d e k a n t i e r t  u n d  w~iseht mehr -  

5~ona~shefte f~tr Chemie, Bd. 92/3 45 
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mals  m i t  k a l t e m  Wasser ,  w o d u r e h  Kr i s t a l l i s a t i on  e in t r i t t .  N a e h  Isol ieren,  
W a s e h e n  m i t  Wasse r  u n d  T r o e k n e n  im Vak.  f iber N a O H  kr i s ta l l i s ie r t  m a n  
aus  r e t d .  Alkohol  u m  u n d  erh/~lt 9 g P redn i son-21-n ieo t in s~urees t e r  yore  
Sehmp.  219 221 ~ . 

C27H29NO6. Ber.  C 69,96, IK 6,31, N 3,02. 
Gef. C 69,91, 69,98, H 6,34, 6,22, N 3,06, 3,04. 

b) 5 g P r e d n i s o n  werden  m i t  10 g Nieo t ins~ iureanhydr id  v e r m e n g t  u n d  
m i t  120ecru  CHCI3 7 Stdn.  u n t e r  Rf iekf luBki ih lung  . zum Sieden e rh i tz t .  
H i e r au f  wi rd  das  CHCIs abdes t i l l ie r t ,  der  k r i s ta l l ine  R f i e k s t a n d  m i t  300 ecru 
Wasse r  a u f g e n o m m e n  u n d  m i t  NaHCO3 neu t ra l i s i e r t .  Die abge~aug ten  Kr i -  
s tal le  w~seh t  m a n  m i t  Wasse r  u n d  t r o e k n e t  sie f iber N g O K  im Vak.  N a e h  
Umkr i s t a l l i s i e r en  aus  r e t d .  Alkoho l  e rhg l t  m a n  ~,5 g P r e d n i s o n - 2 i - n i e o t i n -  
s t tureester  v o m  Sehmp.  219- -221  ~ Die  V e r b i n d u n g  zeigt  m i t  der  n a e h  a) 
e r h a l t e n e n  im Miseh-Sehmp.  ke ine  Depress ion.  


