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Die am Pyriclinstickstoff substituierten ortho-Dihydroderivatc 
cles Xicotinsaure-amids haben wegen ihren Beziehungen zu den 
wtsserstoffuhertragenden Cofermenten grosseres Interesse erlangtl) ; 
ihr Verhalten, insbesondere gegeniiber Oxydationsmitteln, ist zudeni 
in mehrfacher Hinsicht bemerkenswert. Wir haben daher einige 
Homologe des frnher beschriebenen N-Xethyl-o-dihydro-nicotinsaure- 
amids2) dargestellt, um den Einfluss der vergrosserten Alkylgruppen 
aiuf die Eigensehsften clieser Verhindungsgruppe kennen zu lernen. 

Der Weg z u  diesen Basen war immer derselhe: die yuatern8ren 
Salze des Nicotinsaure-amids (Nicotinsiiure-amid-jodathylat, -jod- 
propylat, -jodbutylat, -chlorbenzylat, -chlorcetylat) wurden in was- 
seriger Losung bei Gegenwart von Soda oder Natriumbicarbonat 
mit Natriumhyposulfit reduziert. In allen Fallen machte sich das 
semi-chinoide Zwischenprodukt, das die erste Reduktionsstufe dar- 
stellt 3), durch das Auftretea einer tief omngen Farbung bemerkbar. 
Die Reduktionsprod.ukte waren teils Blig, teils schon krystallisiert. 
N-Athyl-o-dihydro-nicotinsaure-amid (I) 

R = C,H, I R = C,H,*CH, IV A\CONH, 

*z\/ R = n-C,H, I1 R = C,,H,, V 
N 

I R = n-C,H, I11 
R 

beobschteten wir nur als zahflussiges 01 ; X-n-Propj-1-o-dihydro- 
nicotinsaure-amid (11) krystallisiert in langen Sadeln (Smp. 96O) ; 
X-n-Butyl-o-dihydro-nicotinsaure-amid (111) mmde bei tiffer Tem- 
peratur aus absolutem :ither ebenfalls schon krystallisiert gewonnen, 
cloch schmolz die Verbindung bei Zimmertemperatur wieder. Die 
Loslichkeit dieser drei Homologen in Wasser ist recht betrachtlich. 
3-Cetyl-o-dihydro-nicotinsaure-amid (V) ist degegen eine in Wasser 
sehr wenig losliche Verbindung, die bei 64O schmilzt und aus ver- 
clunntem Alkohol leicht krystallisiert. N-Benzyl-o-dihydro-nicotin- 
saure-amid ( IV)  krystallisiert ebenfalls leicht, erweist sich in Wasses 
kaum, in Alkohol, besonders in der Warme, gut loslich; Smp. 133O 
(naeh Sintern). 

1) P. Iiarrrr, 0. Tl'arburg, Bioch. Z. 285, 297 (1936). - P. Iinrrer, a. S c h m n r x t c -  

2, Helv. 19, 811 (1936). 
3, P. K a i r e r  und I'. Benr, Helv. 19, 1028 (1936). 

bach, F .  Ben?, r. Solnzssen, Helv. 19, 811 (1936). 
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AUe 5 o-Dihydro-nicotinsaure-amid-Derivate reduzieren Silber- 
nitratlosung in der Kiilte augenblicklich zu Silber und konnen durch 
Kaliurnferricyanid quantitativ auf den benzoiden Zustan.d oxydiert 
werden. I n  letzterer Eigenschaft gleichen sie dem N-Xethyl-o- 
dihydro-nicotinsaure-amid1) und unterscheiden sich vom N-Gluco- 
sido-o-&hydro-nieotinsiiure-amid ”). >Ian hat daraus die Polg-erung 
zu ziehen, dass verschiedene Kohlenrrasserstaffreste als Substituenten 
am Py-Stickstoff in o-Dihydro-nicotinsiiure-amid-Derivaten auf die 
R,eduk:tionsstarke dieser Substanzen 8hnlich grosse Effekte ausiiben 
(euch Phenylreste verhnlten sich gleich3)), xiihrend der Einfluss von 
Zuckergruppen ein geringerer ist ; X- Glucosido-o-dihydro-nicotin- 
saure-amid ist ein wesentlich schwacheres Reduktionsmittel. Es wircl 
zu  priifen sein, ob dies dem Einfluss der alkoholischen Hydroxyl- 
gruppen im Substituenten zugeschrieben werden muss, oder ob die 
‘C‘rsaehe in der verschiedenen B u n k  t ion  cler Bindung xwischen Py- 
Stickstoff und Substituent liegt ; im N-Glucosido-o-dihydro-nicotin- 
sanre-amid ist die Bindung eine anlino- ace t a1 -artige, in den N- 
Alkyl-o-dihydro-nicotinsaure-amiden hat sie den Charakter einer 
gewohnlichen Aminbindung. Dass sich die DihydroiFerbindungen der 
Cozymase und des Triphospho-pyridin-nucleotids in ihrem Verhslten 
dem N- Glucosido-ortho-dihydro-nicotinsiiure-amid anschliessen, wurde 
an  anderem Ort ausgefiihrt 4). 

Die Loslichkeit der Reduktionsprodukte I bis I11 in Wasser 
ist gross genug, dass ihre Potentiale in diesem Losungsmittel ge- 
messen werden konnten ; Benzyl- und Cetylderivat eigneten sich 
ctagegen wegen ihrer Schwerloslichkeit zu einem Vergleieh nicht. 
Wie IN-Methyl-o-dihydro-nicotinsaure-amid besitzen X-Athyl-, N- 
Propyl- und N-Butyl-o-dihydro-nicotinsaure-amid in alkalischer 
Losung sehr negative Potentiale. Diese stellen sich Iangsttm ein uncl 
werden erst nach einigen Tagen konstant : 

__ 

P o t e n t i a l  gegen n. Wassers tof fe lek t rode  bei 20° C. 

S-Methyl-o-dihydro-nicotinsiiure-amid . . . . . . . (-0,475 Volt)s) -0,593 Volt 
P H Z g ,  pH = 12 

N-Athyl-o-dihydro-nicotinsaure-amid . . . . . . . - 0,485 ,, - 0,605 ,, 
N-Propyl-o-dihydro-nicotinsiiure-amid . . . ’. . . . -0,485 ,, - 0,615 ,, 
S-Butyl-o-dihydro-nicotinsaure-amid . . . . . . . - 0,470 ,, -0,595 ,, 

1.n neutralem oder saurem Nedium lassen sich diese o-Dihydro- 
iiicotins~~ure-amid-Derivate bekanntlich nicht priifen, da, sie alle 
(lurch Siiuren monientan zerstort x-erden. Die Xatur dieser durch 
&ure erzeugten Einwirkungsprodu1;~e haben a i r  bisher nicht ein- 

l) Helv. 19, 811 (1936). 
?) P. ISarrer, B. H .  Ringier, 7. Biichi, €I.Fritrsche, L-. Solirissen, Helv. 20, 55 (1937). 
3 ,  P. ITarrer, G. Schwarzenbach, G. E.  l-fzi t igcr,  Helv. 20, 52 (1937). 
4 ,  Helv. 20, 55 (1937). 
j) Fur pm = 9,3 vgl. Helv. 19, 515 (1936). 
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gehend untersucht. Es handelt sich um nicht krystallisierende, sehr 
hggroskopische Stoffe, die anscheinend durch Anlagernng cier Saure, 
die zum AnsBuern benutzt worden war, entstanden sind; die Saure- 
reste (-SO,H, 4 1  etc.) haben in diesen Addukten nicht ionogenen 
Charakter, werden aber beim Erwarmen mit Bariumchlorid- bzw. 
Silbernitrat-Losung ziemlich leicht wieder abgespalten. Man durfte 
in der Annahme nieht fehlgehen, dass das konjugierte System von 
Doppelbindungen, xelches in den N-Alkyl-o-dihydro-nicotinsaure- 
amid-Derivaten vorkommt, die Ursache der Saureempfindlichkeit 
der Verbindungen ist. 

Auf den konjugierten Doppelbindungen beruht auch die Reak- 
tionsfahigkeit der B-Alkyl-o-dihydro-nicotinsaure-amid-Derivate mit 
Maleinsaure-anhydrid; die bisher untersuchten Reaktionsprodukte 
hatten indessen wenig erfreuliche Eigenschaften und harren noch 
einer eingehenderen Bearbeitung. 

Das Absorptionsspektrum der homologen N-Alkyl-o-dihydro- 
nicotinsaure-amide zeigt das fur diese Verbindungen chzlrakteristische 
Absorptionsmaximum 365 mpl). - 

I m  Anhang zu diesen Versuchen fugen wir hinzu, dass J.P. 
BurtZett in unserem Labomtorium N-Methyl-o-dihydro-nicotinsiiure- 
amid katalytisch mit Wasserstoff und Platin reduzierte. Hierbei 
wurden 2 Mol H, aufgenommen. Das farblose, gut krystallisierte 
Reduktionsprodukt schmilzt nach mehrmaligem Umkrystallisieren 
aus Essigester bei 95O und ist nach der Analgse und den iibrigen 
Eigenschaften N-Methyl-hexahydro-nicotinsaure-amid. 

E s p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  

Nicotinsaure-amid-jodath y lnt. 
3 g fein pulverisiertes Nicotinsaure-amid wurden mit 18 Mol 

Athyljodid ubergossen und 5 Stunden am Riickflusskiihler im Sieden 
gehalten. Hierauf entfernten wir den Uberschuss von Athyljodid 
durch Destillation, losten den Ruckstand in 5 em3 heisseq Wasser, 
filtrierten und versetzten das Filtrat mit 20 cm3 Athylalkohol und 
80 cm3 Ather. Beim Kiihlen krystallisiert Nicotinsiiure-amid-jod- 
athylat in gelblichen Krystallen aus. Ausbeute ca. 6 g. Smp. 198O. 

C,H,,O?J,J Ber. C 34,52 H 3,98 N 10,07% 
Gef. ,, 34,70 ,, 4,06 ,, lO,OSq/, 

N--Xthyl -o-dih~dro-nicotinsnzae-~~iid. 
5 g Xicotinshre-amid-jodathylat und 18 g wasserfreie Soda, 

wurden in 100 c1n3 Wasser gelost. Hiezu gab man 1.3 g Natrium- 
hypo sulfit und leitete wiihrend des ganzen Reduktionsvorganga 
Stickstoff durch das Gefass. Die Fliissigkeit fiirbte sich infolge der 

l) Vgl. Helv. 19, 811 (1936). 
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Bildung der semichinoiden Reduktionsstufe zuniichst tief orange 
and wurde mit fortschreitender Reduktion nach und nach heller, 
schliesslich hell gelb. Nach ungefahr l-stiindiger Einwirkung des 
Xstriixmhyposulfits extrahierten wir das Reduktionsprodukt 10 ma1 
mit Athyhther, gesamte Athermenge 700 cm3. Die Atherextrakte 
wurden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum tias 
Losungsmittel vertrieben. Als Ruckstand blieb ein dickes, klares, 
tief gelb gefarbtes 01 ,  welches sich in Wasser und Alkohol leicht loste 
und Silbernitrat in der KBlte momentan reduzierte. 

Die Substanz, die wir bisher nicht krystallisiert gewannen, ist 
ein sehr hochwertiges Praparat von N-Athyl-o-dihydro-nicotinsaure- 
amid. Potentiometrische Titration mit Kaliumferricyanid wies anf 
einen Gehalt von 97 yo N-Athyl-o-dihydro-nicotinsiiure-amid hin. 
Der Kohlenstoffgehalt wurde etwas zu tief gefunden. 

C,H,,OK, Ber. C 63,11 H 7,95 S 18,4:/, 
Gef. ,, 61,751 ,, 7,77 ,. 18,34:/, 

Bei der Reduktion des NicotinsBure-amid-jodmethylats war s. Z. 
als Nebenprodukt eine geringe Menge von N-Me thyl-p -dih y dro -nico tin - 
saure-amid beobachtet wordenl). Ein analoges p-Dihydroderivat 
hsben wir in unserem Fall nicht erhalten. Dagegen liess sich nach 
der Zerstorung des N-Lthyl-o-dihydro-nicotinsaure-amids durch 
Saure eine weisse, in Wasser fast unlosliche, gut krystallisierte Ver- 
bindu ng isolieren, die kein Reduktionsvermogen gegen Silbernitrat 
besitz t. Die Substsnz wurde aus Methanol umkrystallisiert und 
schmolz dann zwischen 220 und 230° unter Zersetzung. 

Gef. C 62,87 H 7,64 N 18,l:/, 
Die Konstitution der Verbindung ist noch nicht erniittelt. 

Nicotinsckure-amid-jodprop ylat.  
Dicse Substanz wurde in analoger Weise wie die vorbeschriebene 

Athyherbindung dargestellt. Ausbeute 86 "/. Smp. 182O. 

Dnrstellung von 2\;-Prop?ll-o-clihlJdro-nicotinsnzire-nrnid. 
Die Reduktion des Nicotinsaure-amid-jodpropylats fiihrten wir 

in analoger Weise wie diejenige der Athylverbindung d urch. Eei cler 
Konzentration des iitherextraktes, welcher clas Reduktionsprodukt 
enthielt, schieden sich hell gelbe Krystalle des N-Propyl-o-dihytlro- 
nicotinsiiure-amids %us. Bei der Umkrystallisation aus lither wurtle 
(lie Verbindung in langen Nadeln erhslten ; Schmelzpunkt nsch vor- 
g'angigem Sintern 96O. 

N-Propyl-o-dihydro-nicotinsaure-amid reduziert Silbernitrat mo- 
ment an. 

C,H,,ON, Ber. C 65,02 H 8,49 S 16,86% 
Gef. ,, 65,lO ., S,46 ,, l i , 03% 

l) Helv. 19, 811 (1936). 
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N-Propi-1-o-dihydro-nicotinsaure-amid reagiert mit Xaleinsiiure- 
anhydrid, mie dies die vorhandenen konjupierten Doppelbintlungen 
erwarten lassen. 

iVicotinsliure-am i c l - joc lbzc ty ld .  

- 

Dargestellt aus Xicotinsaure-amid und But)-ljodid. Ausbeute 
85 yo. Smp. 1.?2-153°. 

C,,H,,ON,J Ber. C 39,20 H 4 9 3  S 9,lZ0, 
Gef. ,, 3936 ,, 4,81 .. Y.SSo, 

X -  Bict yl-o - dih y dro-nico tinsaure- (( ni id. 
Die Reduktion des ru’icotinsaure-amid-jodbutvlats wurde eben- 

falls in analoger Weise wie diejenige des Sicotinsziure-amid-jod- 
athylats ausgefiihrt. Die von dem semichinoiden Zwischenprodukt 
herriihrende tief orange Farbe war im vorliegenden Fa11 langer be- 
standig als bei der Reduktion der niedrigeren Halogenalkylate den 
Nicotinsjure-amids. Das Reduktionsprodukt estrahierten wir wie- 
derum mit Ather und erhielten es so in Form eines orangefarbigen 
01s mit stark reduzierenden Eigenschaften. Wenn man das 01 in 
absolutem Ather lost und mit Eis-Kochsalz-Mischung kuhlt, krystal- 
lisiert N-Butyl-o-dihydro-nicotinsaure-amid in hell gelben Nadeln 
aus; deren Schmelzpunkt liegt aber so tief, dass die Iirystalle bei 
Zimmertemperatur bereits wieder geschmolzen sind und sich daher 
nicht aufbewahren lessen. Die Titration der umkrystallisierten Ver- 
bindung mit Kaliumferricyanid ergab einen Reinheitsgrad von 
uber 99%. 

h’icotinsa2cre-a/mid-chlor~enaylat. 
Zu 4 g Nicotinsaure-amid wurden 40 em3 Eenzj-lchlorid gegeben 

und die Mischung am Riickflusskiihler 3 Stunclen in pelindem Sieden 
gehalten. Darauf destillierte man den ‘i;‘berschuss von Benzyl- 
chlorid im Vakuum ab, lijste den Ruckstand in 5 em3 heissem Wasser, 
filtrierte und brachte durch Zusatz von Alkohol und Ather das 
Nico tinsaure -amid -chlorbenz yla t zur Kr ys t allisa t ion. Ausbeu te 75 ”/. 
Smp. 236O (linter Zersetzung). 

C,,H,,ON,Cl Ber. C 62,75 H 5,26 S 11,260, 
Gef. ,, 62,69 ,, 5,05 ,, ll,llo, 

N- Ben: yl-o-dih ydro-nicot insiiwe-ci m icl. 
Die Retluktion des Nicotinsaure-amid-chlorbenzrlats wurde in 

bekannter Weise mit Natriumhyposulfit in alkalischer Losung aus- 
gefiihrt, wobei mir an Stelle von Soda Natriumbicarbonat verwen- 
deten. Das Reduktionsprodukt, N-Renzyl-o-dihydro-nicotinsaure- 
amid, ist in Wasser sehr wenig loslich und krystallisiert daher schon 
waihrend der Reduktion teilweise aus. Der Rest wurde mit l4ther 
extrahiert. Die Verbindung Iasst sich aus Alkohol unikrystallisieren, 
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sintert, von ca. 1150 ah und ist bei 123O znsammengeschmolzen. 
Ausbeute 70 yo. Potentiometrische Titration mit Baliumferricyanid 
in 50-proz. slkalischer Losung ergab 100 yo Dihydroverbindung. 

C,,H,,ON, Ber. C 72,86 H 638 S 13,080/, 
Gef. ,, 72,63 ,, 6,48 ,, 13.109/, 

Nicotinsliure-amicl-chlorcet ylat. 
4 g Xicotinsiiure-amid und 50 em3 Cet'ylchlorid wurden auf Clem 

sietlenden Wasserbad am Riickflusskiihler 10 Stunden erhitzt. Hier- 
ibuf entfernten wir das uberschussige Cetylchlorid durch Estraktion 
rnit Ather, losten den Ruckstand in heissem Alkohol, ent,farbten die 
Losung mit Tierkohle und filtrierten. Zu dem abgekiihlten Filtrat 
wurde etwas Ather gefugt, worauf Nicotinsaure-amid-chlorcetylat 
a.uskr;ystallisierte. Ausbente ca. 50 %. Smp. 235O (unter Zersetmng). 

C,zH,90N,C1 Ber. C 68,96 H 10,2 N 7,30/, 
Gef. ,, 68,82 ,, 10,2 ,, 7.5:/, 

N -  Cet ?ll-o-dihydro-nicotinsSure-anzid. 
Die Reduktion mit Natriumhyposulfit wurde in gewohnter Art 

in verdiinnter Sodalosung vorgenommen, wobei sich das Reduktions- 
produkt in Form eines braunlichen, in Wasser unloslichen Nieder- 
schlags ausschied. Dieser wurde abfiltriert, in kochendem Alkohol 
pelost, die Losung durch Tierkohle entfiirbt und filtriert, worauf 
nac,h Zugahe von wenig Wasser N-Cetyl-o-dihydro-nicotinsaure-amid 
auskrystallisierte. Dieses bildet gelbliche Xadeln, die Silbernitrat in 
tler Kalte reduzieren. Smp. 840. 

CzzH4,ON, Ber. C 7530 H 11,57 S 8,04% 
Cef. ,, 75,60 ,, 11,31 ,, 8,25% 

N-dteth?ll-hexahydro-nicotinsaul.e-nmicl ( J .  F .  Burtlett). 
Re duktion %-on N-Me t h yl-o-d ih ydro -nico tinsaure -amid1) in was - 

seriger Losung mit Wasserstoff und Plafin'oxyd. Nach der Ent- 
fernniig des Platins und Einengen der Losung wurde diese mit 
Chloroform ausgezogen, der Chloroformextrakt im Vkkuum einge- 
tlampft nnd der Riickstand aus Essigester krystallisiert. Schmelz- 
punkt des N-Xethyl-hexahydro-nicotinsaure-amids 95O. 

C,H140Nz Ber. C 59,11 H 9,930; 
Gef. ,, 59,Ol ,, 9,796 

Ziirich, Chemisches Institut cler Universitikt. 

l) Helv. 19, 811 (1936). 


