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Es wurden die Ester der Nicotinsdure mit N-Allylnormorphin
und Codein* sowie das Sdureamid p-Nicotinoylamino-(B3-didthyl-
amino)-benzoesiiuresthylester** synthetisiert. Die Darstellungs-
wege sowie die chemischen Eigenschaften der neuen Verbindungen
werden beschrieben. Die Synthesen kénnen sowohl mit Nicotin-
sdureanhydrid als auch mit Nicotinsdurechloridhydrochlorid in
Gegenwart von Pyridin sowie mit Nicotinséure selbst in Anwesen-
heit von Pyridin und wasserabspaltenden Mitteln, wie Phosphor-
oxychlorid ausgefithrt werden. Uber die Pharmakologie des p-Ni-
cotinoylamino-benzoesiure-(3-didgthylamino)-dathylesters ist eine
Untersuchung im Erscheinen!, bzw. wird an anderer Stelle
zu einem spéteren Zeitpunkt iiber die anderen Verbindungen be-
richtet werden.

Die Uberlegungen, die den AnstoB zur Synthese dieser Stoffe gaben,
wurden bereits in vorangegangenen Abhandlungen®-® erdrtert. Durch
die chemische Verkniipfung der Nicotinséure mit den genannten Phar-
maka war eine Modifizierung der pharmakologischen Eigenschaften zu
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erwarten, namentlich im Hinblick auf die Vitaminfunktion der Nicotin-
séure einerseits und anderseits die damit im Zusammenhang stehende er-
leichterte Ausscheidung des neuen Pharmakons zufolge der in der Leber
geldufigen Methylierung des Pyridinstickstoffes des Nicotinsdurerestes.
Diese Erwartungen wurden, wie sich zeigen liel, voll erfillt. So be-
sitzt der frither schon dargestelite Morphin-bis-nicotinsdureester -2
(,, VILAN®) beispielsweise bei sehr guter analgetischer Wirkung keine
der unerwiinschten Nebenwirkungen der Muttersubstanz Morphin. Glei-
ches gilt fir die im folgenden zu beschreibenden Synthesen zur Gewinnuung
der in der Einleitung aufgezidhlten neuen Nicotinsidurederivate.

Experimenteller Teil

N-Allylnormorphin-bis-nicotinsdureester (I)

In eine Schmelze von 5 g Nicotinsdureanhydrid wird bei ca. 130° 1 g
N-Allylnormorphin eingetragen; man rihrt die Schmelze bei der gleichen
Temperatur ca. 1 Stde. Nach dem Erkalten wird die erstarrte Schmelze zer-
kleinert, in 600 ml Hz0 in Lésung gebracht, die Loésung mit Aktivkohle
entfarbt und das Filtrat mit NaHCO; und NazCOsz auf pH 9 eingestells,
wobei die neue Verbindung in Form glanzender Kristalle ausfallt. Man
sammelt auf dem Filter, wischt mit Hs0 und trocknet im Vak. iiber festem
NaOH; Ausb. 1,2 g. Nunmehr 16st man in der Wérme in einer Mischung von
4 ml n-HCl 4- 26 ml HoO und dunstet die Ldsung im Vak. ein. Es hinter-
bleiben glinzende Kristalle, die durch nochmaliges Auflésen in 60 ml Athanol
und Einengen der Losung auf das halbe Volumen véllig rein erhalten werden.
Das so erhaltene Monohydrochlorid des N-Allylnormorphin-bis-nicotin-
séureesters schmilzt bei 238° bis 239° unter Braunfirbung und Zersetzung.

Wihrend die Marguissche Probe (Marquissches Reagens = 59, For-
malinlésung enthaltende konz. Schwefelsiure) mit dem Bis-Nicotinsdure-
ester (II) des N-Allylnormorphins negativ ausfiilt, gibt der Ausgangsstoff
N-Allylnormorphin eine tief rotviolette Firbung.

C31H27N305'H01. Ber.: N 7,54:. Gef.: N 7,33, 7ﬂ43.

Darstellung von Codein-nicotinsdureester (II)

10 g Nicotinsdureanhydrid werden im Olbad bei ca. 130° zum Schmelzen
gebracht und in die Schmelze 2,4 g Codeinhydrochlorid siccum eingetragen.
Schon nach 5 Min. wird die urspriinglich diinnflissige Schmelze kriimelig;
man beldBt noch 25 Min. im Bade. Nach dem Erkalten wird die zerkleinerte
Schmelze in etwa 70 m! HyO eingetragen, NaHCOj3 bis zum Aufhéren der
COy-Entwicklung zugefiigt, hierauf filtriert und das klare Filtrat mit NasCOs
bis pH 9 versetzt. Das sich ausscheidende zihe Reaktionsprodukt wird,
nachdem es mehrmals mit frischemn Wasser durchgearbeitet wurde, nach
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dem Abgieflen des Wassers mit soviel 0,5 n-HCl versetzt, dall einerseits
alles in Losung geht, anderseits der pH-Wert aber nicht unter 4 absinkt.
Die Loésung wird mit Aktivkohle entfarbt und das Filtrat zur Trockene
gebracht; Ausb. 2,2 g.- Beim Auflésen in der Warme in 35 iml Athanol und
Filtrieren von geringfiigigen Anteilen an NaCl scheidet sich beim Erkalten
die Verbindung II kristallin aus, welche nach dem Filtrieren, Waschen
mit Alkohol und Trocknen 263,0 bis 263,5° schmilzt. Sie zeigt mit dem
Marquisschen Reagens eine rotviolette Fiarbung und unterscheidet sich in
dieser Hinsicht kaum vom Ausgangsstoff Codein.

- Das' Hydrochlorid des Codein-nicotinséureesters ist in Wasser gut 10s-
lich, ebenso in heiBlem Alkohol.

Ca4H24N204- HCL Ber.: C 65,35, H 5,72, N 6,36, Cl1 8,05.
Gef.: C 65,79, 65,91, H 5,60, 5,63, N 6,60, 6,53, C18,47, 8,45.
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4-Nicotinoylaminobenzoesiure-(f-didthylamino)-dthylester (III)

In eine Schmelze von 9,1 g Nicotinsdureanhydrid (Bad 125 bis 130°)
werden 7,19 g Procain eingetragen und die Schmelze 1 Stde. unter Rithren im
Bade belassen, wobei zu bemerken ist, da die Schmelze bereits nach 10 Min.
Reaktionsdauer kriimelig wird. Man lost nach beendeter Reaktion das
Reaktionsprodukt bei gelinder Wérme in 100 ml Wasser, setzt, sobald die
Losung kalt geworden ist, bis zum Aufhéren der COg-Entwicklung NaHCO3
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zu, filtriert die Losung und figt zum klaren Filtrat KoCOgs in einem solchen
Tempo, daB jeweils die sich zunichst 6lig ausscheidenden Anteile Zeit zur
Kristallisation haben; Ausb. an Rohbase 8,2g. Sie wird mit Hilfe von
23,6 ml n-HCl in Lésung gebracht und die Lésung eingedunstet, worauf
der Ansatz kristallin erstarrt. Nach dem Trocknen im Vak. iiber festem
NaOH resultieren 8,7 g rohes Hydrochlorid. Durch Verreiben mit absol.
Alkohol werden Nebenprodukte gelost und nach dem Absaugen und Waschen
mit absol. Alkohol und anschlieBendem Trocknen hinterbleibt die Verbin-
dung praktisch in reiner Form in einer Menge von 7 g; sie schmilzt bei 190,5
bis 191,5°.

Durch nochmaliges Umkristallisieren aus etwa 90proz. Alkohol erhilt
man ein Kristallisat vom gleichen Schmelzpunkt. In Wasser ist das Hydro-
chlorid gut loslich, auch in heiflem Alkohol; in kaltem absol. Alkohol schwer.

C19H23N3O3-HCL. Ber.: C 60,53, H 6,16.
Gef.: C 60,38, 60,28, H 6,59, 6,43.
Aus der wisserigen Losung des Hydrochlorides wird mittels KyCOg
die freie Base LI1, welche bei 68-—70° schmilzt, kristallin gefallt.
019H23N303. Ber.: C 66,82, H 6,79, N 12,33.
Gef.: C 66,91, 67,01, H 6,72, 6,64, N 12,40, N 12,27,



