Uber neue pharmakologisch wirksame Amide und Ester
der Nicotinsdure*

Von
Alfred Pongratz und Konrad L. Zirm

Aus dem Forschungslaboratorium der Lannacher Heilmittel Gesellsch. m. b. H.,
Lannach, Stmk.

(Eingegangen am 4. April 1957)

Es werden eine Reihe neuer Ester und substituierter Sdure-
amide der Nicotinsdure hergestellt, die sich durch interessante
pharmakologische Wirkungen auszeichnen, tiber die an anderer
Stelle demnéchst ausfithrlich berichtet wird.

Die Nicotinsdure und ihre Derivate kdnnen infolge ihrer interessanten
Aufgaben im Stoffwechselgeschehen besonderes Interesse beanspruchen.
Es sei nur verwiesen auf die Funktion des Nicotinsdureamides als Bestand-
teil wasserstoffiibertragender Fermente (Codehydrase und Cocymase),
wobei bekanntlich in beiden Fillen der Ort der Wasserstoffiibertragung
im Nicotinsdureamidteil des Systems gelegen ist!.

Uber diese besonderen Aufgaben des Nicotinsdureamides als Teil
von Fermenten haben z. B. im Amidwasserstoff substituierte Nicotin-
sdureamide Bedeutung erlangt, so etwa das Didthylamid der Nicotin-
siure, das sich als Analepticum bewihrte?.

Die hyperamisierende Wirkung einer Reihe von aliphatischen und
hydroaromatischen Estern der Nicotinsiure ist bekannt?-15; ebenso die
vasodilatorische der Alkalisalze der Nicotinsiure!6—23,
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Wir haben daher im Hinblick auf die unterschiedlichen Wirkungen
der Nicotinsdure, ihrer KEster, Amide und Salze, den Versuch unter-
nommen, durch Abwandlung der Ester- und Séureamidgruppierung neue
Abkommlinge der Nicotinsdure mit pharmakologisch wertvollen Eigen-
schaften zu gewinnen®. Unter den vielen in Frage kommenden Strukturen
haben wir uns als Komponenten fiir die Ester- und Siureamidbildung
zuniichst Systeme ausgewahlt, die meist schon an sich pharmakologische
Wirkungen auszuiiben in der Lage sind. In der Klasse der Hydroxyl-
gruppen tragenden Verbindungen fiel unsere Wahl auf Hydroxyithyl-
theophyllin und Morphin. Bei der Herstellung der neuen Siureamide
der Nicotinsdure zogen wir vorerst p-Phenetidin, 4-Aminoantipyrin
und p-Aminobenzoesiureithylester in die nihere Wahl. Uber die
interessanten pharmakologischen Eigenschaften dieser neuen Abkémm-
linge der Nicotinsiure wird in einer gesonderten Mitteilung berichtet
werden. Die Umsetzungen selbst konnen in bequemer Weise durch
Einwirkung funktioneller Derivate der Nicotinsdure, wie Nicotinséure-
anhydrid oder Nicotinsgurechlorid-hydrochlorid, letzteres in Gegenwart
tertisirer Basen, auf die Amide bzw. Hydroxyverbindungen vorgenommen
werden. Die Kondensationen lassen sich auch in Gegenwart inerter
Losungsmittel, wie alkylierte Benzole, ausfithren. Als neue Ester der
Nicotinséure erhielten wir Hydroxyéthyl-theophyllin-nicotinsdureester (I)
und Morphin-bis-nicotinséureester (I1); in der Reihe neuer Saureamide der
Nicotinssure N-(p-Athoxyphenyl)-nicotinsdureamid (III), N-Nicotinoyl-
amino-antipyrin (IV) und 4-Nicotinoyl-amino-benzoesiuresthylester (V)
(siehe Formeliibersicht).
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Experimenteller Teil
A. Nicotinsdureester
1. 7-Hydroxyathyltheophyllin-nicotinsiureester

a) Aus Nicotinsdureanhydrid und Hydroxydthyltheophyllin: 22,5 Teile
7-Hydroxyéthyltheophyllin und 30 Teile Nicotinsdureanhydrid werden gub
vermengt und die Mischung etwa 11/, Stdn. im Bade auf 150 bis 160° erhitzt,
Die erhaltene Schmelze ist farblos und erstarrt beim Abkithlen. Sodann
wird sie in etwa 300 Vol.-Teilen Wasser durch Erwirmen gelést und nach
dem Erkalten durch Zufiigen von Natriumbicarbonat bis zum Aufhéren
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der CO,-Entwicklung die entstandene Nicotinsdure in Ldsung gehalten,
worauf der Ester auskristallisiert. Aus wasserhaltigen Lésungsmitteln
kristallisiert die Verbindung mit Kristallwasser, das erst in der Néhe des
Schmp. der Verbindung abgegeben wird. Aus absol. Alkohol erhilt man sie
in Form feiner, langer, gefiederter Nadeln, die bei 151 bis 152° (unkorr.)
schmelzen. Der Hydroxyithyltheophyllin-nicotinsdureester 16st sich in der
50fachen. Menge siedenden Wassers auf und kann beim Abkiihlen der wiBr.
Losung kristallisiert erhalten werden.

CpsH,,0,N,. Ber. N 21,28. Gef. N 21,36, 21,39.

b) Aus Nicotinsiurechlorid-hydrochlorid und Hydroxydthyltheophyllin:
67,2 Teile Hydroxyéthyltheophyllin werden mit 51 Teilen Nicotinséure-
chlorid-hydrochlorid und 102 Vol.-Teilen Pyridin vermengt; die stchung
wird sodann 80 bis 90 Min. auf dem Dampfbade erwérmt und hierauf mit
600 Vol.-Teilen Wasser aufgenommen. Sodann wird Natriumbicarbonat
solange eingetragen, bis die CO,-Entwicklung aufhort und nach mehrstiind.
Stehen werden die ausgeschiedenen Kristalle am Filter gesammelt, mit
‘Wasser gewaschen und getrocknet.

2. Morphin-bis-nicotinsiureester

a) Aus Morphinhydrochlorid und Nicotinsdureanhydrid: 11,1 Teile Mor-
phinum hydrochloricum + 3 H,O werden bei 100° entwissert und das er-
haltene Morphinhydrochlorid unter Rithren in 60 Teile geschmolzenes Nicotin-
séureanhydrid eingetragen und die Schmelze zwischen 120 und 135° unter
ofterem Umrithren zirka 80 Min. gehalten. Hierauf wird die Reaktionsmasse
erkalten gelassen, mit 300 Vol.-Teilen Wasser und 55 Gewichtsteilen Natrium-
bicarbonat versetzt und gelinde erwdrmt. Hiebei wird die Tiberschiissige
Nicotinsdure als Natriumsalz gelost, wihrend das Reaktionsprodukt Morphin-
bis-nicotinsdureester in Form der freien Base als fein-kristallines Pulver aus-
fallt. Nach Hinzufiigen einer geringen Menge Soda und léngerem Stehen
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Durch Lésen in
125 Vol.-Teilen 21/,%iger Salzsdure, allenfalls Entfarben und Versetzen des
Filtrates mit NaHCO,;-Na,CO4-Losung wird der Morphin-bis-nicotinséureester
in Form schneeweiBer Kristalle vom Schmp. 175,0 bis 175,56° (unkorr.)
gewonnen. Die so erhaltene Verbindung enthilt Kristallwasser, das aber
schon beim Trocknen bei 100° abgegeben wird. Der Ester ist in Wasser
praktisch unldslich und bildet ein Monohydrochlorid, das sich mit neutraler
Reaktion in Wasser 16st. Die Reinigung der rohen Verbindung kann auch
durch Umbkristallisieren aus Alkohol bewerkstelligt werden. Bei der Konden-
sation kann auch die freie Morphinbase benutzt werden.

CysH,:0,N;. Ber. N 8,49, Gef. N 8,70.

b) Aus Morphinhydrochlorid und Nicotinsdurechlorid-hydrochlorid: 8 Teile
trockenes Morphinhydrochlorid und 40 Teile Nicotinsfurechlorid-hydrochlorid
werden in 60 Vol.-Teilen Pyridin bei Raumtemp. so nach und nach einge-
tragen, daB die Temp. des Ansatzes nicht Uber 25 bis 30° steigt. Dann wird
bei gleichbleibender Temp. 6 bis 8 Stdn. geriihrt und die inzwischen breiig
gewordene Reaktionsmasse mit Wasser aufgenommen. Zu der allenfalls
filtrierten Losung wird Natriumbicarbonat bis zum Aufhéren der CO,-Ent-
wicklung und hierauf verd. Sodaltsung so lange zugesetzt, bis auf weiteren
Zusatz keine Fallung mehr eintritt. Die Verbindung fallt zunéchst in Form
feinster oliger Tropfchen aus, die sich aber alsbald in Kristalle verwandeln
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und leicht filtriert werden kénnen. Zum Zwecke der Reinigung wird in
verd. Salzsiure bel gelinder Wirme geldst, mit Aktivkohle entfarbt, filtriert
und mit NaHCO,-Na,CO,-Losung gefillt; allenfalls kann die Reinigung auch
tiber das Monohydrochlorid, das in kaltem Wasser nur méfig Ioslich ist,
vorgenommen werden.

B. Nicotinsdureamide
1. N-(p-Athozyphenyl)-nicotinsdureamid

a) Aus p-Phenetidin und Nicotinsdureanhydrid: 14 Teile p-Phenetidin
werden mit 25 Teilen Nicotinsdureanhydrid vermischt, wobei unter betrédcht-
licher Wiarmeentwicklung die Umsetzung eingeleitet wird. Man beendet
durch etwa 1stiind. Erhitzen auf zirka 140 bis 150°. Hierauf wird das Reak-
tionsgemisch zweckmiBig nall vermahlen und durch Zusatz von Natrium-
bicarbonat von der gebildeten Nicotinséure befreit. Durch Auflésen des
filtrierten Riickstandes in verd. Salzsdure und Versetzen der allenfalls mit
Aktivkohle filtrierten Losung mit Natriumbicarbonat wird die Verbindung
rein erhalten. Auch durch Umbkristallisieren aus reinem Alkohol kann eine
véllige Reinigung erzielt werden. Schmp. 172 bis 173° (unkorr.).

C.H,,0,N,. Ber. C 69,38, H 5,83. Gef. C 69,59, H 5,72.

b) Aus p-Phenetidin und Nicotinsdurechlorid-hydrochlorid: 44,1 Teile
p-Phenetidin werden mit 48 Teilen Pyridin verdinnt und 54 Gewichtsteile
Nicotinsgurechlorid-hydrochlorid in Anteilen und entsprechender Kiihlung
bzw. Rihrung zugefiigt. Die Umsetzung erfolgt unter betrachtlicher Warme-
entwicklung; man 1468t noch 1 Std. in der Wirme stehen, fligt zur noch heiflen
Reaktionsmasse 200 Vol.-Teile Wasser und sorgt fur die homogene Verteilung
der Mischung. Sodann werden weitere 200 Vol.-Teile Wasser zugesetzt,
die Ausscheidung filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das er-
haltene N-(p-Athoxyphenyl)-nicotinsiureamid ist identisch mit dem Produkt,
das nach a) erhalten wurde.

2. N-Nicotinyolaminoantipyrin

a) Aus 4-Aminoantipyrin und Nicotinsdureanhydrid: 20 Teile 4-Amino-
antipyrin und 27 Teile Nicotinsdureanhydrid werden vermischt, wobei
starke Erwdrmung eintritt. Hierauf wird 2 Stdn. zwischen 120 und 140°
gehalten, das Reaktionsprodukt nach dem Erkalten pulverisiert und mit
Natriumbicarbonatlésung ausgezogen. Der Riickstand wird aus Alkohol
urnkristallisiert, wobei die neue Verbindung in schénen, farblosen Nadeln
vom Schmp. 252 bis 253° erhalten wird. In Wasser ist sie kaum loslich,
wohl aber in verd. Sauren.

C,.H,,0,N,. Ber. C 66,20, H 5,23. Gef. C 65,72, H 5,08.

b) Aus 4-Aminoantipyrin und Nicotinsdurechlorid-hydrochlorid: 38,2 Teile
4-Aminoantipyrin werden in 38 Vol.-Teilen Pyridin suspendiert und 42 Teile
Nicotinsdurechlorid-hydrochlorid unter kréftigem Rihren eingetragen. Durch
fallweise Kithlung mit Wasser wird eine zu starke Erhitzung wihrend der
Umsetzung vermieden. Nach dem Frkalten werden 150 Vol.-Teile Wasser
zugesetzt und die nun zu einer feinen Suspension verteilte Reaktionsmasse
abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Zum Zwecke weiterer Reinigung
kann man auch bei gelinder Wérme in einer Mischung von 250 Vol.-Teilen
Wasser und 40 Vol.-Teilen 5 n HCl lésen, allenfalls mit Aktivkohle ent-
farben und das Filtrat mit einer Lésung von NaHCO,-Na,CO,-Lisung ver-
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setzen, wobei die Verbindung in feinen Nadeln erhalten wird. Sie ist identisch
mit der unter @) beschriebenen.

3. 4-(Nicotinoylamino }-benzoesduredthylester

Aus 4-Aminobenzoesduredthylester und Nicotinsdurechlorid-hydrochlorid :
16,5 Teile 4-Aminobenzoesduredthylester werden in 25 Vol.-Teilen Pyridin
in der Kalte geldst und dann 21 Teile Nicotinsdurechlorid-hydrochlorid in
pulverisierter Form anteilsweise unter Rithren in die Lésung eingetragen.
Die Reaktionsmischung erhitzt sich, wobei durch fallweise Kithlung die
Temp. zweckméBig unter 90° gehalten wird. Nach dem Abklingen der
Reaktion wird erkalten gelassen und die zu einem Brei feiner Nadeln erstar-
rende Masse mit 200 Vol.-Teilen Wasser verrithrt, abgesaugt und mit Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen wird aus Alkohol umkristallisiert, wobei
die Verbindung in Form langer, farbloser Nadeln erhalten wird, die von
127,5 bis 128,0° schmelzen.

C;H,O;N,. Ber. N 10,37. Gef. N 9,61.

Alle beschriebenen Prozesse liefern Ausbeuten zwischen 70 und 909
der theoretisch méglichen.



