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1679. H e l m u t  Zinner und Heinz Fiedler  

Nicotinsaure-phenolester mit antimykotischer 
und hyperamisierender Wirksamkeit 

Aus der Hautklinik und dem Institut fiir Organische Chemie der I'nivernitat Rostock 
(Eingegangen am 3. Februar 1958) 

In den letzten Jahrzehnten sind zahlreiche Verbindungen dargestellt worden 
rnit dem Ziel, wirksame Mittel zur Bekiimpfung der menschlichen Mykosen auf- 
zufinden. Zu diesen Praparaten gchoren alkyl- und halogensubstituierte Phen~le l -~) .  
Wenn man die Hydroxylgruppen mancher Phenole verathert2) oder mit Carbon- 
siiuren verestert3), bleibt die antimykotische Wirksamkeit weitgehend erhalten. 

Bei der Behandlung der Mykosen besteht ein Problem darin, die antimykotischen 
Substanzen in geniigend hohcr Konzentration an die pilzbefallencn Stellen heran- 
zutragen. Da die Resorption durch Hyperamisierung der Haut gefordert wird, 
hofften wir, die Wirksamkeit bekannter Antimykotika zu steigern, indem wir sie 
in Derivate uberfuhrten, die zuvatzlich hyperamisiercnd wirken. Zu diesem Zweck 
stellten wir aus antimykotisch wirksamen Phenolderivatcn dic Nicotinsaureester 
dar, cia bekanntlich dic Nicotinsaureester aliphatischer Alkohole4) und nuch die 
des Phenols5) und des Guajakolse) hyperamisierende Wirkung besitzen. 

Fur die Darstellung der Nicotinsaure-phenolester haben wir mehrere Verfahren 
ausprobiert. Dabei zeigte es sich, da13 man sie in guten Ausbeuten erhalt, wenn 
man die Phenole in einem organischen Losungsmittel (Chloroform oder &,her) mit 
Nicotinsaurechlorid bei Gcgcnwart von etwas Pyridin verestert . Bei der Darstkllung 
leicht loslicher Ester ist es vorteilhaft, nur soviel Pyridin zuzusetzen, wie notig ist, 
die wahrend der Reaktion frei werdende ChlorwacJserstoffsaure zu binden. Nur die 
in Chloroform und Ather schwer loslichen Phenolderivate werden in iibcrschussigem 
Pyridin gelost und mit Nicotinsaurechlorid umgesetzt. 

Die Phenolester lassen sich auch in einem Arbeitsgang aus der Nicotinsaure 
synthetisieren, ohnc daB das Nicotinsaurechlorid isoliert wird'). Man fuhrt zu- 
nachst die Nicotinsaure durch Kochen mit Thionylchlorid in das Kicotinsaure- 
chlorid-hydrochlorid uber, setzt daraus durch Erhitzen rnit Pyridin das Nicotin- 
saurechlorid in Freiheit und fugt dann das zu acylierende Phenol in Chloroform 

l) W .  Jadassohn und E .  l'/anner, Dermatologica (Beael) 91, 46: (1946); A. Richer, Arch. 
Dcrmatologie Syphilis 190, 663 (1950); Q. C. Walker, C .  L. Porter und H .  Q.  UeKay, J. Amer. 
pharmac. Assoc., sci. Edit. 42, 77 (1962); J. Kimmig und H .  Rieih, Arzneimittel-Forsch. 3, YO7 
(1953); R .  R.  Corey und H .  6'. Shirk, Arch. Biochem. Biophysics 56, 196 (1955). 

a) W.  A .  Se'ezton, Chemical Canstitution und Biological Activity, 2. Aufl., D. van Nostrand 
Comp., New York 1953, S. 266. 

s, R.  Pfleger, E ,  Schraufstiitter, F .  Qehringer und J .  Sciuk, Z. Naturforsch. 46, 344 (1949); 
X.KuhnundL.Birkofer,Chem.Ber.84,659(1951); D.B.P.891257 (1953),eit.nachC. 1956.1097. 

4, 0. Bolte, Hautarzt 3, 304 (1952); 0. Stark-Mittelholzer, Dermatologica (Baael) 100. 23 
(1950); B. Strehler, Schweiz. med. Wschr. 78, 1155 (1948); V .  Tdka und Z. J .  VejdZlek, Phar- 
mazie 11, 242 (1956). 

5, F. &om und E .  Nerz, Schweix. med. Wschr. 78, 1151 (1948). 
6 ,  L. Ohevillard, R. Charonnu4 und H .  O i m ,  Semaine Hdpitsux, Paris 96, 3192 (1950). 
?) R. Charonnat, M .  Harispe, J .  V.  Harispe und L. CheviZhrd, Bull. SOC. chim. France, 

MBm. (5) 1947, 339. 
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gelost hinzu. Dieses Verfahren erfordert einen geringeren Zeitaufwand, liefert aller- 
dings etwas schlechtere Ausbeuten, als wenn man das Saurechlorid zuvor isoliert 
und reinigt. 

Die meisten Ester lassen sich aus den1 Reaktionsgemisch isolieren, indem man 
dieses in der Kalte mit Natronlauge schuttelt, um nicht umgesetctes Phenol zu 
entfernen, das Losungsinittel abdestilliert und das zuruckbleibende Rohprodukt 
durch Destillation i. Vak. bzw. durch Umkristallisieren reinigt. Manche Nicotin- 
saure-phenolester, besonders die des 8-Hydroxy-chinolins, werden aber durch das 
kurze Schiitteln mit Natronlauge schon weitgehend hydrolysiert ; aus ihnen ent- 
fernt man das nicht umgesetzte Phenol mit eiskalter Sodalosung, oder man ver- 
zichtet ganz auf diese Operation und reinigt den rohen Ester lediglich durch 
Umkristallisieren, 

Auf den angegebenen Wegen haben wir eine Anzahl Phenol- und Thiophenol- 
ester der Nicotinaaure dargestellt. Die folgende Zusammenstellung gibt einc Uber- 
sicht der einzelnen Vertreter. 
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R &: R = I?,’= R ’  = H 
Xb: R = C1, R = R” = H 
XC: R = R’ = C1, R‘ = H 
Xd: R = R = R” = 

I p , p  
\x/\/- R‘ 

Xe: R = R = Br, R” = H I 
ONic 

Die aufgefiihrten Nicotinsaureester sind farbloses), gut lrristallisierte Ver- 
bindungen; einige treten in zwei Kristallmodifikationen auf. Sie sind allgemein 
in Wasser schwer, in Chloroform und Pyridin gut loslich; die Loslichkeit in anderen 
organiachen Losungsmitteln ist je nach Struktur der Ester sehr unterschiedlich. 
Die Ester werden durch verd. Natronlauge schnell verseift, die des S-Hydroxy- 
chinolins (X) sogar schon beim Erhitzen mit Wasser. In &her gelost lassen sich 
die Nicotinsaureester allgemein durch Behandeln mit trockenem Chlorwasserstoff 
in kristallisierte Chlorhydrate uberfiihren, die aber teilweise hygroskopisch sind, 
sich schwer reinigen lassen und daher zur Charakterisierung der Ester wenig ge- 
eignet sind. Beim Erhitzen mit iiberschiissigem Methyljodid bilden die Nicotin- 
saureester z. T. kristallisierte Jodmethylate. 

Die antimykotische Priifungg) der Nicotinsaure-phenolester wurde an Tricho- 
phyton gypseum asteroides, Mikrosporon fulvum und Epidermophyton Kaufmann- 
Wolf mit waI3rigen oder alkoholischen Losungen nach der Verdiinnungsmethodc 
von J. F .  Schamberg und J .  A .  KolmerlO) vorgenommen. Die drei Stiimme zeigten 
bei der Austestung etwa gleiches Verhalten. Die meisten Nicotinsiiure-phenolester 
ergaben eine fungistatische Wirkung bk  zu einer Verdiinnung von 1 : lo4; nur 
die folgend aufgefiihrten Verbindungen wichen in ihrer Wirksamkeit ab : 

1 : lo7 : 8-Nicotinyloxy-5,7-dichlor-chinolin (Xc). 
1 : lo6 : 8-Nicotinyloxy-5,6,7-trichlor-chinolin (Xd). 
1 : lo5 : 8-Nicotinyloxy-chinolin (Xa), 8-Nicotinyloxy-5-chlor-chinolin (Xb). 
1 : lo3: 2-Nicotinyloxy-3-methoxy-benzaldehyd (VIb), Nicotinsaure-o-tolyl- 

ester (Ia), Xicotinsaure-o-nitrophenylester (Ic). 
Allgemein waren die Nicotinsaure-phenolester etwa gleich gut wirksam wie die 

zugehorigen freien Phenole. Besser als die freien Phenole wirkten die Ester des 
m-Kresols, o-Chlorphenols, Salicylaldehyds, 5,6,7-Trichlor-8-hydroxy-chinoliis 
und des Hydrochinons, schlechter wirkte der Ester des 4-Chlor-thymols. 

Bei der Priifung der hyperiimisierendeh Wirkung nach W .  Schdze l l )  werden die 
Ester in 50Xigom Athanol gelost und die Grenzkonzentrationen bestimmt, die 
noch eine follikulare Rotung der Riickenhaut hervorrufen. Dabei wurden folgende 
Ergebnisae gefunden : 

$) Nur der Nicotinsiiure-o-nitrophenylester (Ic) krishllisiert in gelblichen Prismen. 
s, B e  Versuche wurden im mykologischen Laboratorium der Universitllta-Hautklinik 

Itostock von H e m  Dr. R. Sclreibner durchgefiihrt. Hioriiber wird an anderer Stelle anafiihr- 
licher bcrichtet werden. 

lo) Arch. Dermatol. Syphilology 6, 746 (1022). 
11) W. Schulze, Dermatol. Wschr. 130, 1238 (1954). 
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Gut  wirksam sind:  Die Nicotinsaureester der Chlorphenole, Kresole, Nitro- 
' phenole, des Thiophenoh, p-Thiokresols, 8-Hydroxy-chinolins, 5-Chlor-, 5,7- 
Dichlor- und 5,6,7-Trichlor-8-hydroxy-chinolins. 

Wir ksam si nd : Die Nicotinsaureester von 4-Rhdan-thymol, Brenzcatechin 
und 5,7-Dibrom-8-hydroxychinolin. 

Schwach wirksam sind: Die Nicotinsaureester von o-Vanillin, 4-Chlor-thymo1, 
2,4,6-Trichlor-phenoI, Resorcin und 2,2'-Dihydroxy-5,5'-dichlor-diphenylsulfid 
(Monoester). 

Unwirksa m sind:  Die Nicotinsaureester von 3,5-Dibrom-salicylaldehyd, 
Pentachlor-phenol, Hydrochinon, 2,2'-Dihydroxy-5,5'-dibrom-bend und 2,2'-Di- 
hydroxy-5,6'-dichlor-diphenylsulfid (Diester). 

Da einige Aminoxyde antimykotische Eigenschaften besitzen12), steliten wir zur 
Orientierung die Nicotinsaure-1-oxyd-ester XI-XI11 dar. Man erhalt diese ent- 
weder a m  den Nicotinsiiureestern durch Oxydstion mit Peroxpden oder durch Ver- 
estern der Phenole mit Nicotinsiiurechlorid-1-oxyd. XI-XI11 zeigten jedoch weder 
fungistatische noch hyperaniisierende Wirksamkeit. 

(';-cOoR 

Y N /  XII: R = C,CI, 
XI: It = C,H4 NO,(p) 

J- 
0 

XIII: R = CH, - C,H; 

Beschreibung der Vusnche 

Darstellung des N i c o t i n s i i u r e ~ h l o r i d e s ~ ~ )  
16,2 g (0,l Mol) Kaliumnicotinat werden in 100 ccm Tetrachlorkohlemtoff mit 12 g 

(0.1 Mol) Thionylchlorid zuniiohst 1 Stde. bei 200 g e r m  und dann 3 Stdn. unter 
RiickfluD erhitzt. Nach 16stiindigem Stehen saugt man daa Kaliumchlorid unbr Feuch- 
tigkeitsausschlul ab, entfernt das Liisungsmittel durch Abdeatillieren und destilliert das 
zuriickbleibende Siiurechlorid im Vakuum. Ausbeute lO,f3-11,6 g (74-82% d. Th.). farb- 
lose Fhsigkeit, Sdp.,, 90-92', Sdp. 91 98-100". 

Dartitellung der Nicotinsiiureester 
1. Nicot insi iure-o- tolyloster  (Ia): 12,8 g (0,105 Moll.) Nicotinsiiure werden mit 

70g Thionylchlorid 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird das iiber- 
schiissige Thionylchlorid zunhchst bei Atmosphiirendruck und dann bei 12 Torr abdestil- 
liert, der f a t e  Ruckstand 2 Stdn. mit 50 ccm Chloroform und 20 ccm Pyridin auf 90' 
erhitzt, wobei &us dem Hydrochlorid das freie Nicotinsiiurechlorid gebildet wird. .Darn 
kiihlt man auf 00 ab, gibt unter Riihren eine Ltisung von 10,8 g (0,l Mol) o-Kresol in 
120 ccm Chloroform hinzu, 1hBt 16 Stdn. bei 200 stehen und schiittelt die Losung mit 
50 ccm Eiswaaser, zweimal mit je 20 ccm eiskalter O.5n NaOH und schlieBlich wieder rnit 
Eiswaaser bis zur neutralen Reaktion. Die Chloroformschicht wird dann iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft, der Ruckstand bei 0,2 Torr und 150' destilliert, das 

l a )  Q. Tappi und P. Yomi, Chim. e Ind. [Milano] 38, 135 (1951). 
Is) H .  Thielsch, C. 1957. 1740. 
14) Alle Schmelzpunkte d e n  auf dem Mikroheiztisch nach ,,B&iw" bestimmt. 
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&stillat aus Petrolather (Sdp. 30-50") umkristallisiert. Ausbeute 17,O g (79% d. Tli.), 
farblose Priemen, S ~ h m p . 1 ~ )  52,5-53,5'. 

C,,H,,O,N (213,2) Ber.: C 73,22 H 5,20 N 6,57 
Gef.: ,, 73,29 ,, 5,32 ,, 6,72 

2. Nicotinsaure-m-tolylester ( I I a )  wird wie zuvor mit m-f i reso l  dargestellt. 
Der rohe Ester wird bei 0,3 Ton und 100' destilliert und dann &us Petroltither nmkristal- 
lisiert. Ausbeute 17,6 g (82% d. Th.), Prismen, Schmp. 45-46'. 

C,,H,,O,N (213,2) Ber.: C 73,22 H 5.20 N 6,57 
Gef.: ,, 73,46 H 5,19 ,, 6,82 

3. Nicotinsaure-p-tolylcster ( I I I a )  wird wie unter 1. dargestellt. Day nach dem 
Verdampfen des Chloroforms zuriickbleibende Rohprodukt wird jedoch ohne vorherige 
Vakuumdestillation aus Petroliither (Sdp. 60-70') umkristaliisiert. Ausbeute 17,5 g 
(82% d. Th.), Prismen, Schmp. 74.5'. 

C,,Hl1O2N (213,2) Ber.: C 73.22 H 5,20 N 6,57 
Gef.: ,, 73,23 ,, 4 2 8  ,, 7.01 

4. Nicotinsaure-o-chlorphenylester ( I b )  wird mit 12,8 g (0,l Mol) o-Chlor -  
phenol  wic unter 1. gewonnen. DIM Rohprodukt wird bei 0 , l  Tom und 165' destilliert 
und ails Petrolather umkristallisiert. Auabeute 19,4 g (8306 d. Th.), Pletten, Sohmp. 42 
bis 42,5'. 

C,,H,O,NCI (233,6) Ber.: C 61,68 H 3,45 N 6,OO 
Clef.: ,, 61,68 ,, 3,16 ,, 6,11 

6. Nicotinsaure-m-chlorphenylester ( I I b )  wird wie vorstehcnd dargrgestellt, bei 
0,16 Torr und 160-1630 de&illiert und aus Petroliither umkristallisiert. Ausbeute 20,6 g 
(88% d. Th.), Prismen, Schmp. 70'. 

C,,H,O,P\'CI (233,6) Bcr.: C 61,68 H 3,45 N 6,OO 
Gef.: ,, 61,70 ,, 3,22 ,, 5.87 

6. Nicotinsiiure-p-chlorplienylester ( I I I b ) :  Darstellung wie untor 3., Ausbeute 
17,7 g (760/, d. Th.), lange Nadeln &us Alkohol/Waaser (2: l), Schmp. 83'. 

C,,H,O,NCI (233,6) Ber.: C 61,68 H 3,45 IS 6,OO 
Gef.: ,, 61,80 ,, 3,58 ,, 6,21 

7. Nicotinuaure-o-nitrophenylester ( I c )  wird mit 13,9g (0,l Mol) o - N i t r o -  
phenol  wie unter 3. bereitet. Der in Chloroform geloste rolie Ester wird jedoch wegen der 
leichten Hydrolysierbarkeit schnell mit eiskalter 5y0iger Sodaliisung und mit Eiswasser 
gewaachen. Dann trocknet man iiber Natriumsulfat, dampft die Liieung ein und kristalli- 
siert den Itiickstand urn. Ausbeute 16,7 g (67% d. Th.) gelbliche Prismen aus Renzol/ 
Renzin (1 : 2), Schmp. 71,5". 

C,,H,O,N, (244,2) Ber.: C 59,02 H 3,30 N 11,47 
Gef.: ,, 59,18 ,, 3,23 ,, 11,52 

8. Xicotinsiiure-m-nitrophenylester ( I I c ) :  Darstellung wie zuvor, Auvbeute 
18,l g (74% d. Th.), Xadeln aus Athanol, Schmp. 126'. Beim Erhitzen lagert sich die Ver- 
bindung in eine zweite Modif i t ion  vom Schmp. 1-135'' um. 

C12H,0,N, (244,2) Ber.: C 59,02 H 3,30 N 11,47 
Gef.: ,, 58,90 ,, 3,31 ,, 11,31 

9. N i cu t i ns ii u r e - p - n i t.r o p h e n y les t e r ( I  I I c) : Darstellung wie linter 7. angege ben, 
Ausbeute 16,9 g (69% d. Th.), Nadeln aua &,hanol, Schmp. 172', Sublimicren ab 140'. 

CIIIH80,N, (244.2) Ber.: C 59,02 H 3,30 N 11,47 
Gef.: ,, 59,27 ,, 3.58 ,, 11,63 
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10. 1,2-Bis-nicotinyIoxy-benzol ( I d ) :  Aus 18,4g (0,15 Moll.) Nicotinsaure w-ird 
wie unter 1. das Xicotinshurechlorid dargeatellt und dieses mit 6,6 g (0,05 Moll.) Brenz-  
ca techin  versetzt. Die Chloroformlosung wird nach 1Sstiindigem Stehen bei 20' noch 
3 Stdn. auf 50'erwarmt und dannwie unter 7. aufgearbeitet. Ausbeute 15,4 g (96% d. Th.), 
Prismen ails Benzin/Benzol (5 : l), Schmp. 106-106,5'. 

C18H,,0,PI', (320,3) Ber.: C 67,50 H 3,78 N 8,75 
Oef.: ,, 67,40 ,, 3,86 ,, 8,82 

11. 1,3-Bis-nicotinyloxy-benzol ( I I d ) q :  Darstellung wie zuvor, Ausbeute 12,8 g 
(80% d. Th.), Nadeln aus Athanol, Schmp. 120-121". 

12.1.4-Bis-nicotiny1oxy-bcnzol ( I I I d ) :  Eine Usung von 1,l g (0 ,Ol  Mol) 
Hydrochinon in 70 ccm Chloroform und 3 ccm Pyridin wird mit 4,2 g (0,03 Moll.) 
Nicot insi iurechlor id  3 Stdn. auf 40" erwiirmt. Die Lijsung wird dann mit 50ccm 
Chloroform verdiinnt und wie unter 7. aufgearbeitet. Ausbeute 2.9 g (90% d. TI).), Nadeln 
aus Xylol, Schmp. 210-211'. 

Die Substanz tritt noch in 2 Modifikationen vom Schmp. 177" bzw. 196-197" auf. 
C18Hla04~z  (320,3) Ber.: C 67,50 H 3,78 N 8,75 

Gef.: ,, 67,83 ,, 3,85 ,, 8.71 

13. Nicotinsiiure-2,4,6-trichlor-phenylester ( I V a )  wird mit 19.8 g (0,l Mol) 
2,4,6-Trichlor-phenol wie unter 10. dargestellt. Man erhiilt nach dem Eindampfen 
der Chloroformlosung die Verbindung zuniichst in einer Modifikation vom Schmp. 64 
bis 68", die sich nach 2 Tagen in eine zweite Modifikation (Schmp. 9G98')  umlagert. Diese 
I&& sich am Benzin umkristallisieren. Ausbeute 26,2 g (87% d. Th.), Prismen, Schmp. 
99,50. 

C,,H,O,NCI, (302,6) Ber.: C 47/33 N 2.00 N 4,63 
Gef.: ,, 47,76 ,, 2,23 ,, 4.75 

14. Nicotinsaure-pentachlor-phenylester ( I V b )  wird mit 26,6 g (0,l Mol) 
Pentachlor -phenol  wie unter 3. dargestellt. Ausbeute 31,6 g (85% d. Th.), Bliittchen 
RUS Athanol, Schmp. 182,6', Sublimieren ab 155'. 

C,,H,O,NCI, (371,5) Ber.: C 38,80 H 1,OS X 3,77 
Gef.: ,, 38,87 ,, 1,35 ,, 3 3 2  

15.4-Chlorthymyl-nicotinat (Va) wird mit 18,5 g (0,l Mol) 4-Chlor thymol  wie 
unter 1. dargestellt, das Fbhprodukt bei 0,15 Torr und 1 8 3 O  destilliert, d a m  aus Methanol/ 
Wwser (4 : 1) umkristallisiert. Ausbeute 24,0 g (83% d. Th.), Prismen. Schmp. 63,6". 

C,,H,,O2NC1 (289,8) Ber.: C 66,32 H 6,57 N 4,83 
Gef.: ,, 6644 ,, 5,77 ,, 4,81 

16.4-Rhodanthymyl-nicotinat (Vb):  Eine Losung von 4,l g (0,02 Moll.) 4 -Rho-  
d a n t h y m o l  in 50 ccm Chloroform wird mit 4 ccm Pyridin und dann tropfenweise rnit 
3,O g (0,022 Moll.) Nicot insi iurechlor id  versetzt, 12 Stdn. bei 20' stehengelassen und 
1 Stdc. auf 60" erwiirmt. Das Reaktionsprodukt wird dann wie unter 3. aufgearbeitet. 
Ausbeute .5,4 g (86% d. Th.). Prismen auu Benzin, Schmp. 89-90'. 

C,,H,,02NzS (312,4) Ber.: C 66,36 H 6,16 N 8,97 
Gef.: ,, 65,55 ,, 6,32 ,, 8,86 

17.2-Nicotinyloxy-benzaldehyd ( V I a )  wird mit 12,2 g (0,l Mol) Sa l icy l -  
a ldehyd wie unter 3. gewonnen. Ausbeute 14,l g (62% d. Th.), Bliittchen aus 80yoigem 
Athanol, Schmp. 102-102,6°. 

C,,H,O,N (227,2) Ber.: C 68,72 H 3,99 N 6,17 
Gef.: ,, 68,94 ,, 4,04 ,, 6,11 
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Thiosemicarbazon:  1,l g V I a  und 0,5g Thiosemicarbaz id  werden 60 Min. in 
30 ccm absol. Athano1 unter RuckfluB erhitzt. Das beim Abkiihlen ausfallende Rohprodukt 
wird aus vie1 absol. Athano1 umkristallisiert. Ausbeute 1,38g (91% d.Th.). h'adeln, 
Schmp. 205-206.6". 

C,,H,,O,N,S (300,3) Ber.: C 58.99 H 4,OO N 18,66 
Gef.: ,, 56,25 ,, 4.25 ,, 18,42 

18.2-Xicotinyloxy-3-methoxy-benzaldehyd ( V I b )  wird mit 15,2 g (0,l Nol) 
o-Vani l l in  wie unter 3. gewonnen. Ausbeute 19,3 g (75% d. Th.), Bkttchen aus Benzol/ 
Athano1 (2 : 1). Schmp. 141'. 

CI4H,,O,N (257,2) Ber.: C 65,36 H 4,31 N 5,45 
Gef.: ,, 66,53 ,, 4,41 ,, 5,84 

Phenylhydrazon:  l,Og VIbund0,6gPhenylhydrazinlrllt manin 15ccmabsol. 
Athesol 20 Stdn. bei Zimmertemperetur stehen. Daa emgefdene Rohprodukt wird aus 
absol. h m o l  umkristallisiert. Ausbeute 1,2 g (86% d. Th.), gelbe Prismen, Schmp. 180 
bis 182'. 

C,H,,O,N, (347,4) Ber.: C 69,15 H 4,93 N 12,lO 
Qef.: ,, 68,86 ,, 5.08 ., 12,03 

19.2-R;icotinyloxy-3,5-dibrorn-benzaldehyd (VIc)  wird mit 5,6 g (0,02 Moll.) 
3,5-Dibrom-salicylaldehyd wie unter 16. gewonnen. Ausbcute 7.4 g (96% d. Th.), 
Nadeln aus Benzin/Benzol (5 : 2), Schmp. 102-102,5°.1 

C,,H,O,NBr, (385,O) Ber.: C 40,65 H 1,83 N 3,64 
Gef.: ,, 40,54 ,, 1,74 ,, 3,74 

20. Thiolnicotinsiiurc-phenylester (VIIa) :  5,5 g (0,05 Moll.) Thiophenol  und 
7,2 g (0,051 Moll.) Nicotinsiiurechlorid wcrden in 30 ccm Chloroform gelost. Nach 
10 Min. crwarmt sich das Gemisch; nach dem Abkiihlen gibt man 4,5 ccm Pyridin hinzu, 
liilt 1 Stde. stehen, schuttelt mit 30 ccm Eiswasser, extrahiert die walrige Phase mit 
30 ccm Chloroform, wascht die vereinigten Chloroformschichten zweimal mit je 10 ccm 
3%iger Sodalijsung und mit 10 ccm Eiswaaser, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft 
ein. Der Ruckstand wird bei 0,3 Torr und 175' destilliert und d a m  aus Petrolather um- 
kristallisicrt. Ausbeute 10,2 g (94% d. Th.), Blhttchen, Schmp. 46-46,5'. 

C,,H,ONS (216,3) Ber.: C 66,95 H 4,21 N 6,51 
Gef.: ,, 67,08 ,, 4,35 ,, 6,52 

21. Thiolnicotinsaure-p-tolylester ( V I I b )  wird wie zuvor mit 6,2 g (0,05 Moll.) 
p-Thiokresol  gewonnen, man erwiirmt jedoch das Reaktionsgemisch zusltzlich 1 SWe. 
auf 50". Daa Rohprodukt wird bei 0,l Torr und 175O destilliert und anschliehnd aus 
Petrolather umkristallisiert. Ausbeute 10,3 g (90% d. Th.), Prismen, Schmp. 61-52'. 

C,,H,,ONS (229,3) Ber.: C 68,09 H 4,84 N 6,11 
Gef.: ,, 68,38 ,, 4,82 ,, 6,14 

22. 2-Nicotinyloxy-2'-hydroxy-6,6'-dichlor-diphenylsulfid ( V l l l a ) :  
14,4 g (O,O5 Moll.) 2,2'- Di hydro  x y-  5,5'-dic h lor  - d i p  he n yls ulf id werden in LOO ccm 
Ather gelost, mit 5 ccm Pyridin und dam unter Riihren tropfenweise mit einer Losung 
von 7.0 g (0.05 Moll.) Nicot insi iurechlor id  in 25 ccrn Ather versetzt. D ~ I U  dampft 
man daa Ldsungsmittel ab, wiischt den Riickstand rnit 5y0iger Sodalosung und Waaser 
und kristallisiert nach dem Trocknen aus Benzin/Xylol (4: 1) um. Ausbeute 13.9 g 
(71% d. Th.), Nadeln, Schmp. 175'. 

C,,H,,O,NSCI, (392,3) Ber.: C 68,11 H 2,83 N 3,57 
Qef.: ,, 56,21 ,, 2,98 ,, 3,73 
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23. 2,2'-Bis-nicotinyloxy-5,6'-dichlor-diphenylsulfid ( V I I I b )  wird mit 
2,9 g (0,Ol Mol) 2,2'-Dihydroxy-6,5'-dichlor-di~henylsulfid wie unter 12. ge- 
wonnen. Ausbeuta 2,5 g (60% d. Th.), M m e n  aus h h m o l ,  Schmp. 115-115,6e. 

C,,Hl,O,N,SC1, (497,3) Ber.: C 57,96 H 2,85 N 5,63 
Gef.: ,, 57,68 ,, 3,13 ,, 6,64 

24. 2,2'-Bis-nicotinyloxy-5,5'-dibrom-benzil ( IX)  wird mit 3,94 g (0,Ol &I) 
2,2'-Dihydroxy-6,5'-dibrom-benzil wie unter 12. dargeetellt. Ausbeute 4.75 g 
(78% d. Th.), Prismen aus xthanol, Schmp. 180". 

C2,H,,0,N,Brl (610,2) Ber.: C 51.17 H 2,31 N 4,59 
Gef.: ,, 51,07 ,, 2,28 ,, 4.51 

25.8-Nicotinyloxy-chinolin (Xa)15): 2,Qg (0,02 Moll.) 8 - H y d r o x y -  ch inol in  
werden in 45 ccm Chloroform mit 1,5 ccm Pyridin und 2,83 g Nicot insi iureohlor id  
12 Stdn. bei 20" stehengelassen. Dann kiihlt man auf 0' ab, schiittelt mit 16 ccm Eis- 
wmser, trocknet iiber Natriumsulfat, dampft ein und kristallisiert den Riicketand am 
Benzin urn. Ausbeute 4,46 g (89% d. Th.), Platten, Schmp. 102.5'. 

C,,H,,O,N, (250,3) Ber.: C 71,99 H 4,03 N 11,20 
Clef.: ,, 72,38 ,, 4,13 ,, 11,36 

26.5-Chlor-8-nicotinyloxy-chinolin (Xb) wird mit 3,6 g (0,02 Moll.) 5-Chlor- 
8 - h y d r o x y - c h i n o l i n  wie zuvor gewonnen. Ausbeute 4,Qg (86% d. Th.), Nadeln aus 
Benzin, Schmp. 156'. 

Cl,H,OpN,C1 (284,7) Ber.: C 63,28 H 3,19 N 9,84 
Gef.: ,, 63.63 ,, 3,32 ,, 9,77 

27. 6,7-l)ichlor-8-nicotinyloxy-chinolin (Xc): 4,28 g (0,02 Moll.) 5,7-Di- 
chlor-8-hydroxy-chinolin werden in 20 ccm Pyridin mit 2,83 g Nicot insi iure-  
ch lor id  12 Stdn. bei 20' und 2 Stdn. bei 50' aufbewahrt. Dann kiihlt man auf 0" ab, 
fiigt 100 ccm Eiswrtsser hinzu, extrahiert schnell mit Chloroform und mbeitet den Extrakt 
wie unter 25. auf. Ausbeute 5,l g (80% d. Th.), Prismen aus Benzin, Schmp. 105 bis 
106". 

C,,H,O,N,CI, (319,l) Ber.: C 56,46 H 2,63 N 8,78 
Gef.: ,, 56.58 ,, 2,63 ,, 9,17 

28.5,6,7-Trichlor-8-nicotinyloxy-chinolin ( X d )  wird mit 5,O g (0,02 Moll.) 
5,6,7-Trichlor-8-hydroxy-ohinolin wie zuvor dargeetellt. Ausbeute 5,85 g (84% 
d. Th.), Prismen aus Benzin/Benzol (4: l), Schmp. 184-184.5'. 

C,,H,O,N,Cl, (353,6) Ber.: C 50,96 H 2,OO N 7,92 
Cef.: ,, 50,98 ,, 1,99 ,, 7,96 

29.6,7-Dibrom-8-nicotinyloxy-ohinolin ( X e )  wird aus 6,l g (0,02 Moll.) 5,7- 
Dibrom-8-hydroxy-chinolin nach 27. dargestellt. Ausbcute 7.6 g (93% d. Th.), Pris- 
men &us Benzin/Benzol (3: 1). Schmp. 116,5-117°. 

C,,H,O,N,Br, (408,l) Ber.: C 44,15 H 1,98 N 6,87 
Gef.: ,, 44,37 ,, 2.08 ,, 6.87 

~ _. 

. la) R.  Charonnu€, L. CheviUurd, H .  &no, Jf. Harispe und J .  V .  Harispe, Ann. pharmac. 
franc. 6,490 (1948); Erwlhnung des Esters bei pharmakologisehen Untersuchungen am Henen 
und der gcstreiften Muskulatur. 

Arciiiv 291./63, Heft 7 4 3 
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Darstellung der Nicotinslure-1-oxyd-ester 
1. Nicotinsiiure-1-oxyd-p-nitrophenylester (XI ) :  2 ,Ug (0,Ol Mol) Nicotin- 

sBure-p-nitropbenylester (IIIc) werden in l l ,6 ccm Eisessig, der 1.62 g (0,02 Moll.} 
Pereesigskure enthitlt, 2 Stdn. auf 66" erwiirmt. Dann kiihlt man ab, gibt 60 ccm Eis- 
wwer  himu, saugt daa ausgefallene Rohprodukt ab, trocknet im Vakuum und kristalli- 
siert aus Xyiol um. Auebeute 1,l g (38% d. Th.), Nadeln, Schmp. 230,6-231,5°. 

C,,H,O,N, (260,2) Bcr.: C 55,39 H 3, lO N 10,77 
Clef.: ,, 65,20 ,, 3,29 ,, 10.99 

2. Nicotinsiure-1-oxyd-pentachlor-phenylestcr (XII): a) 3,71 g (0.01 Mol) 
Nicotinsaure-pentachlor-phonylester (IVb) werden in 70 ccm Eisessig bei &gen- 
wart von 1 ccm Acehnhydrid mit 1.2 ccm 30%iger Wasserstoffperoxyd 2 Stdn. auf 
750 erwkrmt. Dann fiigt man weitere 0.8 ccm Wasserstoffperoxyd hinzu, erwirmt 
noch 4 Stdn. auf 76", ktihlt ab, gibt 60 ccm Eiswasser hinzu und kristeJlieiert das aue- 
fallende Rohprodukt aue khan01 um. Ausbeute 1,2 g (32% d. Th.), Prismen. Die frisch 
umkristdhierte Verbindung schmilzt zuniichst bei 203-206", sic lagert sich nach einigcn 
Tagen in eine zweite Modifikation vom Schmp. 208-210" (Zers.) um. 

b) 1,78g (0,Ol Mol) Kaliumnicotinat-1-oxyd werden in 26 ccm Chloroform BUS- 
pendiert, im Eisbad abgekiihlt und mit 1,3 g (0,Ol Mol) Oxalylchlorid in 10 ccm Chloro- 
form v m t z t .  Daa Eisbd  wird nach 60 Min. entfernt und daa Gemisch lasgsam auf 6 6 O  
gebraoht, wo man ea noch 30 Min. belii0t. Zu dem abgekiihlten Gemisch werden 2,66 g 
(0,Ol Mol) Pentachlor-phenol und 1 ccm Pyridin in 40 ccrn Chloroform zugegeben. 
Nach 16stiindigem Stehen wird 2 Stdn. auf 60° erwiirmt, abgektihlt. mit Wesser, 30 ccm 
0.6 n NaOH und wiederum mit W~ISEW geschiittelt. Dann trocknet man die Chloroform- 
schicht iiber Natriumsulfat, dampft ein und kristallisiert den Riickstand aus Athano1 urn 
Ausbeute 3,l g (80% d. Th.). 

ClaH,08NCI, (387,6) Ber.: C 37,20 H 1,04 N 3,62 
Qsf.: ,, 37,61 ,, 1.01 ,, 3.81 

3. NicotineBure-1-oxyd-benzylester (XIII) :  a) 2,13 g (0,Ol Mol) Nicotin- 
skurebenzylester werden wie unta 1. zur %&ion gebracht. Dann destilliert man den 
E i m ~ i g  im Vahum ab, nimmt den Riickstmd in Chloroform auf, wiischt mit 40 ccm 
6Yciger Sodahung, trocknet uber Natriumsulfat und dampft zu einem Sirup ein, der 
beim Stehen im Eisschrank in Prismen kristallisiert. Dieae werden aue Benzin/Benzol um- 
Jmistdhiert. Ausbeute 1.46 g (64% d. Th.), Prismen, Schmp. 86-92'. 

b) Mit 1,OS g (0,Ol Mol) Benzylalkohol erhillt man wie unter 2b) 1,26 g (65% d. Th.) 
Prismen. 

C,,HllO,N (229,2) Ber.: C 68,ll H 4,84 N 6,11 
Gef.: ,, 68,12 ,, 4.89 ,, 6,13 

Pikra t :  0,23 g XI11 werden mit 0,26 g P ikr insaure  in 260 ccm &,banol kurz zum 
Sieden erhitzt. Dann 1U3t man abkiihlen, saugt daa Rohprodukt ab und kristtllliaiert es 
aua kh-1 urn. Ausbeute 0,41 g (83% d. Th.), gelbe Prismen, Schmp. 1260. 

Cl,H14010N4 (468,3) Ber.: C 49,79 H 3,08 
M.: ,, 60,06 ,, 3,22 

Ansohrift der Verfawr: Prof. Dr. H. Zinner, Inat. f. Organ. Ohemie d. UnivereiUit Roetoek, Bucll- 
binderstr. 9. Dr. H. Fledler, Unlversitiits-Hautkllnlk, Bostock. Aupustenntr. 80-86. 




