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Es wurden die Ester  der Nicotinsaure mit  N-Allylno~morphin 
und Codein* sowie das S~ureamid p-Nicotinoylamino-(~-dis 
amino)-benzoesaure~thylester** synthetisiert.  Die Darstellungs- 
wege sowie die ehemisehen Eigenschaften der neuen Verbindungen 
werden beschrieben. Die Synthesen kSnnen sowohl mit  Nieotin- 
s~ureanhydrid als aueh mit  Nieotins~tureehloridhydrochlorid in 
Gegenwart von Pyridin  sowie mit  Nicotins~ture selbst in Anwesen- 
heir yon Pyridin  und wasserabspaltenden Mitteln, wie Phosphor- 
oxychlorid ausgeffihrt werden. Uber die Pharmakologie des p-Ni- 
cotinoylamino-benzoes~ure-(~-di~thy]araino)-~ithylesters ist eine 
Untersuchung im Erscheinen ~, bzw. wird an anderer Stelle 
zu einem sp~teren Zeitpunkt  fiber die anderen Verbindungen be- 
richter werden. 

Die Uberlegungen,  die den Anstol~ zur Synthese  dieser Stoffe gaben,  
wurden berei ts  in vorangeg~ngenen Abhand lungen  ~-6 erSrter t .  Durch  
die chemische Verkni ipfung der Nicot ins~ure mi t  den gen~nnten Ph~r-  
m~ka war  eine Modifizierung der pharm~ko]ogischen Eigenschaf ten  zu 

* 0sterr .  Patentanm.  5/A--7388/59. 
** 0sterr .  Pat .  205 500. 
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erwarten,  nament l i eh  im I l i nb l i ek  auf die V i t amin funk t ion  der Nicot in-  
s~ure einerseits  und  anderse i t s  die d a m i t  im Z usa mme nha ng  s tehende er- 
le iehter te  Ausscheidung des neuen P h a r m a k o n s  zufolge der in der  Leber  
gel~ufigen Methyl ie rung  des Pyr id ins t ieks tof fes  des Nieot ins~urerestes .  
Diese E r w a r t u n g e n  wurden,  wie sieh zeigen lieg, ro l l  erfiillt.  So be- 
s i tz t  der  fr i iher  schoa darges te l l te  lVlorphin-bis-nieotins~ureester 7-12 
( , , V I L A N " )  beispielsweise bei sehr guter  analget iseher  Wi rkung  keine 
der  unerwfinschten Nebenwi rkungen  der  Mut te rs t lbs tanz  Morphin.  Glei- 
ehes gi l t  f~r  die im folgenden zu beschre ibenden Synthesen  zur  Gewinnung 
der  in der  Ein le i tung  aufgez~ihlten neuen Nicot ins / iureder ivate .  

Experimenteller Teil 

N - A l l y l n o r m o r p h i n - b i s - n i e o t i n s / i u r e e s t e r  (I) 

In  eine Sehmelze yon 5 g Nicotins~ureanhydrid wird bei ca. 130 ~ 1 g 
N-Allylnormorphin eingetragen; man rfihrt die Sehmelze bei der gleiehen 
Temperatur  ca. 1 Stde. Naeh dem Erkal ten  ~vird die erstarr te  Sehmelze zer- 
kleinert,  in 600 ml I-I20 in L6sung gebraeht, die L6sung mit  Aktivkohle 
entf/irbt und des Filtrat mit NaIICO3 und Na2CO3 auf pI-I 9 eingestellt, 
wobei die neue Verbindung in Form gl~nzender Kri-stalle ausf/~llt. Man 
sammelt  auf dem FilLer, w/~seht mi t  1-I20 und trocknet  im Yak. fiber festem 
NaOH; Ausb. 1,2 g. Nunmehr lbsg man in der W/irme in einer Misehung yon 
4 ml n-HC1 d- 26 ml H~O und dunstet  die LSsung im Vak. ein. Es hinter- 
bleiben gl/inzende Kristalle,  die dutch noehmaliges AuflSsen in 60 ml Athanol  
und Einengen der LSsung auf des hMbe Volumen v611ig rein erhalten werden. 
Das so erhaltene Monohydrochlorid  des N-Altylnormorphin-bis-nieotin- 
s~tureesters sehmilzt bei 238 ~ bis 239 ~ unter  Braunf~rbung und Zersetzung. 

W~hrend die Marqu i s sehe  Probe ( ~ a r q u i s s e h e s  Reagens ~ - 5 %  For- 
malinl6sung enthaltende konz. Sehwefels~iure) mit  dem Bis-Nieotinsfiure- 
eater (II) des N-Allylnormorphins negativ ausf~illt, gibt der Ausgangsstoff 
N-Allylnormorphin eine tier rotviolet te  F/~rbung. 

C31I-I27N805 �9 HC1. Ber.: N 7,54. Gel.: N 7,33, 7,43. 

D a r s t e ] l u n g  v o n  C o d e i n - n i e o t i n s ~ u r e e s t e r  (II) 

10 g Nicotins~ureanhydrid werden im 0Ibad  bei ca. 130 ~ zum Sehmelzen 
gebracht  und in die Sehmelze 2,4 g Codeinhydroehlorid siceum eingetragen. 
Sehon naeh 5 Min. wird die ursprtmglich dtinnflfissige Sehmelze kriimelig; 
man bel/igt noeh 25 Min. im Bade. Nach dem Erkal ten  wird die zerkleinerte 
Sehmelze in etwa 70 ml t t sO eingetragen, NaI-ICOa bis zum AufhSren der 
CO2-Entwieklung zugeffigt, hieraui filtriert und des klare F i l t ra t  mit  Na2CO3 
bis pH 9 versetzt. Des sieh ausseheidende z~ihe Reakt ionsprodukt  wird, 
naehdem es mehrmals mit  frisehem Wasser durehgearbeitet  wurde, naeh 
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dem AbgieBen des Wassers mit  soviel 0,5 n-HC1 versetzt, dab einerseits 
alles in L6sung geht, anderseits der pH-Wert  aber nieht unter 4 absinkt. 
Die L6sung wird mit  Akt ivkohle  entf/~rbt und das Fi l t rat  zur Trockene 
gebraeht; Ausb: 2,2 g .  Beim Aufl6sen in der W~irme in 35 Iml ~thanol  und 
Filtrieren von geringfiigigen Ant~eilen an NaCI scheidet sich beim Erkalten 
die Verbindung I I  kristallin aus, welche nach dem Filtrieren, Wasehen 
mit  Alkohol und Trocknen 263,0 bis 263,5 ~ schmilzt. Sie zeigt mit  dem 
M a r q u i s s c h e n  Reagens eine rotviolette F~irbung und unterscheidet sich in 
dieser Hinsicht kaum vom Ausgangss~off Codein. 

�9 D a s H y d r o c h l o r i d  des Codein-nicotinsaureesters ist in Wasser gut 16s- 
lieh, ebenso in heiBem Alkohol. 

C24H24N204" HC1. Ber. : C 65,35, H 5,72, N 6,36, C1 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-Nicotinoylaminobenzoes/~ure- (~-di/~thylamino)-/ithylester (lid 
In  eine Schmelze von 9,1 g Nicotins~ureanhydrid (Bad 125 bis 130 ~ 

werden 7,19 g Procain eingetrugen und die Sehme]ze 1 Stde. unter Riihren im 
Bade belassen, wobei zu bemerken ist, dab die Schmelze bereits nach 10 Min. 
Reaktionsdauer kriimelig wird. Man 16st naeh beende~er l%eaktion das 
l~eaktionsprodukt bei gelinder W/~rme in 100 ml Wasser, setzt, sobald die 
L6mmg kalt geworden ist, bis zum AufhOren der CO2-Entwicklung NaHCO3 
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zu, filtriert die L6sung und ffigt zum klaren Fil trat  K2CO3 in einem solehen 
Tempo, dab jeweils die sieh zun~ehst 61ig ausseheidenden Anteile Zeig zur 
Kristallisation haben;  Ausb. an Rohbase 8,2 g. Sie wird mit Hilfe von 
23,5 ml n-HC1 in L6sung gebraeht und die L6sung eingedunstet, worauf 
der Ansatz kristallin ersgarrt. Naeh dem Troeknen im Vak. fiber festem 
NaOH resultieren 8,7 g rohes I-Iydrochlorid. Dureh Verreiben mit  absol, 
Alkohol werden Nebenprodukte gel6st und naeh dem Absaugen und Wasehen 
mit  absol. Alkohol und ansehliegendem Troeknen hinterbleibt die Verbin- 
dung praktiseh in reiner Form in einer Menge yon 7 g; sie sehmilzt bei 190,5 
bis 191,5 ~ 

Dureh noehmaliges Umkristallisieren aus etwa 90proz. Alkohol erh/ilt 
man ein KristMlisat vom gleiehen Sehmelzpunkt. In  Wasser ist das Hydro. 
chlorid gut 16slieh, such in heigem Alkohol; in kaltem absol. Alkohol sehwer. 

C19J~2aN303 .tIC1. Ber.: C 60,53, H 6,16. 
Gef.: C 60,38, 60,28, t t  6,59, 6,43. 

Aus der w/~sserigen L6sung des ttydroehlorides wird mittels K~CO3 
die ]reie Base III ,  welche bei 68--70 ~ schmilzt, kristallin gef/illt. 

C19H23N303. 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. 


