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101. N1-Xylosido- und N'- Arabinosido-nicotinsaureamid-Derivate 
von M. Viscontini, 0. Leutenegger und P. Karrer. 

(21. IV. 55.) 

Wegen ihrer strukturellen Verwandtschaft mit Teilen der Code- 
hydrasen-Molekeln besitzen N '-Pentosido-nicotinsaureamid-Salze ein 
gewisses Interesse. Vor einiger Zeit haben wir ein kristallisiertes N1- 
D -Ribosido -3 -carbons%ureamid-p yridinium- chlorid l) und ein amorphes 
Isoribosido-3-carbons~ureamid-pyridinium-bromid2) beschrieben ; letz- 
terem kommt wahrscheinlich furanoide Struktur zu3). Im folgenden 
berichten wir iiber entsprechende D-Xylose- und L-Arabinose-Derivate 
des Nicotinsaureamids. 

Beim Umsatz von D-a-Acetobromxylose mit Nicotinsaureamid 
unter analogen Bedingungen wie bei der Darstellung der entsprechen- 
den Ribosido-Derivate1)2) erhielt man als Hauptprodukt ein amorphes 
3-Carbonsaureamid-N l- (triacetyl-D-xylosido )-pyridinium-bromid ; aus 
den Mutterlaugen der genannten Verbindung wurde eine kleine Menge 
einer kristallisierten Substanz isoliert, die bei 138 -139O schmolz und 
deren Analyse derjenigen eines 3-Carbonsiiureamid-N l-( triacetyl-xylo- 
sido)-pyridinium-bromid-dihydrates entsprach4). 

Durch Hydrolyse des amorphen Triacetates mit verdunnter 
Bromwasserstoffsaure erhielten wir ein Gemisch zweier 3-Carbon- 
s%ureamid-N1-D-xylosido-pyridinium-bromide, das durch Chromato- 
graphie an einer Papierpulverkolonne getrennt wurde. Die beiden 
kristallisierten Isomeren A und B besitzen, wie sich durch Oxydation 
mit Perjodsaure sowie mittels der von uns kiirzlich beschriebenen5) 
chromatographischen Mikromethode nachweisen liess, pyranoside 
Struktur6). Es handelt sich sehr wahrscheinlich um die beiden ano- 
meren Formen a und /?, die aus der Reaktion des Nicotinsaureamids 
mit D-Acetobromxylose hervorgingen. 

/l-Acetobrom-L-arabinose reagiert ebenfalls mit Nicotinsaure- 
amid, es gelang uns aber nicht, das Reaktionsprodukt kristallin zu 
gewinnen. Auch das nach der Hydrolyse mit Bromwasserstoffsaure 
daraus erhaltene rohe N 1-~-Arabinosido-3-carbonsaureamid-pyridini- 
um-bromid zeigte keine Neigung zur Kristallisation. Die Resultate 

') M .  Viscontini, R. Hoehreuter & P.  Karrer, Helv. 36, 1777 (1953). 
2, M. Viscontini, M .  Marti & P .  Karrer, Helv. 37, 1373 (1954). 
s, M .  Viscontini, D.  Hoch, M .  Marti & P.  Karrer, Helv. 38, 646 (1955). 
4, Vgl. auch P. Karrer, M .  Viscontini & 0. Leutenegger, Biochemistry of Nitrogen, 

5, M .  Viscontini, D.  Hoch & P.  Karrer, Helv. 38, 642 (1955). 
6, Wir danken Herrn Dr. D. Hoch fiir die Ausfiihrung dieser Versuche. 

S. 134, Helsinki 1955. Suomalainen Tiedekatemia. 
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seines Abbaus rnit Perjodsaure zeigen, dass der Substanz pyranoside 
Struktur zukommt. 

Wir vermuten, dass der Mange1 an Kristallisationsfreudigkeit 
einiger N1-Pentosido-nicotinsaureamid-Salze bzw. ihrer Acetylderi- 
vate darauf zuruckzufuhren ist, dass sich beim Umsatz der Aceto- 
brompentosen rnit Nicotinsaureamid Mischungen der tc- und /?-Formen 
bilden, die sich nicht immer trennen lassen. 

Von den beiden kristallisiert erhaltenen 3-Carbonsiiureamid-N1- 
D-xylosido-pyridinium-bromiden besitzt das eine, das wir als Form A 
bezeichnen wollen, die spezifische Drehung + 4,2 O (Losungsmittel 
Wasser), wkhrend beim zweiten, der Form B, [tcID = - 44O betragt. 
Wenn man die bei normalen Glucosiden benutzte Nomenklatur auf 
diese N-Pentosido-pyridiniumsalze anwenden wollte, musste die stark 
linksdrehende Form als p- ,  die andere Form A als a-glucosidisch be- 
zeichnet werden. Es ist aber nicht sicher, ob Konfiguration und opti- 
sche Drehung bei den normalen Glucosiden einerseits, den N-Pento- 
sido-pyridiniumsalzen andererseits parallel gehen. 

Durch Oxydation der beiden isomeren 3-Carbonsaureamid-N 1- 

D-xylosido-pyridinium-bromide A und B entstanden zwei (nicht iso- 
lierte) Dialdehyde von verschiedenem Drehungsvermogen : aus Form 
B ein solcher rnit [tclg- - 49O, aus Form A ein Dialdehyd rnit 
[tc]'," - + 54O. Es handelt sich wahrscheinlich um die beiden Anti- 
poden der Formeln I und 11: 
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Bus dem (amorphen) N l-~-Arabinosid0-3 -carbonsBureamid-pyri- 
dinium-bromid entstand beim Abbau rnit Perjodsaure eine Losung 
des rechtsdrehenden Dialdehyds ([a]= - + 55O) ; dieses Arabinosido- 
nicotinsaureamid-Salz besitzt demnach am C-Atom 1 des Zucker- 
restes dieselbe Konfiguration wie das N l-D-Xylosido-3-carbonsaure- 
amid-pyridinium-bromid A. Dasselbe trifft fur das k r i s  t a l l i s ie r t  e 
lil1-~-Ribosido-3-carbons~ureamid-pyridinium-bromid1) zu. 

Bei den Oxydationen der beiden isomeren 3-Carbonsaureamid- 
N1-o-xy1osido-pyridinium-bromide rnit Perjodsaure wurde beobach- 
tet, dass die Form B vie1 langsamer oxydiert wird als Form A. Es ist 
moglich, dass diese Unterschiede durch verschiedene Konformationen 
der Zuckerreste bedingt werden. 

Helv. 36, 1777 (1953). 
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0. Hassel & B. Ottarl) haben darauf hingewiesen, dass fiir die 
j3-Formen von Xylosidopyranosen die beiden Konformationen I11 und 
IV vorauszusehen sind, und dass die a-Xylosidopyranosen in den Kon- 
formationen V und V I  vorliegen konnen. 

&-.-.-+@& g-i";-'y-+ 7- OH 

OHk OH 
/+\ OH 

I11 IV V VI 

Von den beiden j3-Formen wird I V  dem Abbau durch Perjod- 
sliure leichter zugiinglich sein als 111, da in I V  die OH-Gruppen in 
einer f i i r  die Oxydation giinstigeren Lage liegen. I n  entsprechender 
Weise muss von den a-Formen die Verbindung V I  die fur den Abbau 
gunstigere Konformation haben. 

Die durch Perjodsiiure langsam oxydierte Form B des 3-Carbon- 
s8ureamid-B1-D-xylosido-pyridinium-bromids wird daher vermutlich 
in der Konformation I11 oder V vorliegen, wiihrend fur die Form A 
die Formeln IV oder VI  vorzuziehen sind. 

Experimentel ler  Teil. 
Alle Papierchromatogramme wurden mit dem Gemisch Butanol/Eisessig/Wasser 

20: 3: 7 durchgefiihrt und die Substanzen mit einer Mineral-Light-Lampe sichtbar gemacht. 
a- Acetobrom-xylose :  In  einem Dreihalskolben mit Riickflusskiihler, Schliff- 

riihrer und Tropftrichter, wurden 5 g D-XylOSe in 25 cm3 Pyridin bei 60-70° gelost. Man 
liess die Losung bis zu 50° erkalten und setzte tropfenweise 18 om3 Acetanhydrid hinzu. 
Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen und dar- 
nach die flussigen Anteile im Vakuum abgedampft. Es blieb ein braunes 01 zuriick. Dieses 
01 wurde mit 17 cm3 einer gesattigten Losung von HBr in Eisessig versetzt und die 
Mischung zuerst bei Oo, dann bei Zimmertemperatur bis zur volligen Losung geschiittdt. 
Nach einigem Stehen bildete sich ein kristalliner Niederschlag, der in der Kalte zunahm. 
Die Kristalle wurden abfiltriert, mit wenig Eisessig und Ather gewaschen und im Vakuum 
iiber KOH getrocknet. Smp. 100-102° 2). Ausbeute 5,3 g (48 yo d. Th.). 

3 -Carbonsaureamid-N1-  ( D-triacetyl-xylopyranosido) - p y r i d i n i u m -  b r o -  
mid:  Man bereitete einerseits eine Losung von 7 g Acetobrom-xylose (0,021 Mol) in 20 om3 
Acetonitril und anderseits eine Losung von 2,7 g Nicotinsaureamid (0,022 Mol) und 1,3 g 
Eisessig (0,022 Mol) in 60 om3 Acetonitril. Die beiden Losungen wurden zusammengegeben 
und bei 37" iiber Nacht stehengelassen. Am nachsten Tage wurde das Fkaktionsgemisch 
1 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abfiltrieren des ausgeschiedenen Nicotinsaureamid- 
hydrobromids haben wir das Filtrat im Vakuum bei 40-45O Badtemperatur soweit wie 
moglich eingeengt, dann zweimal das dreifache Volumen absoluten Athanols zugesetzt 
und dasselbe im Vakuum wieder abgedampft. Der trockene Riickstand wurde dreimal 
mit absolutem Ather verrieben, von letzterem dekantiert, der Riickstand in 5 cm3 Metha- 
nol aufgenommen und unter Schutteln in 250 cm3 absoluten Athers eingetropft. Dabei 
fie1 das rohe Acetyl-xylosido-nicotinsaureamid aus, das wir, trotz Chromatographie an 
Papierpulver, nicht zur Kristallisation bringen konnten. Ausbeute 1,75 g. 

Aus den atherischen Mutterlaugen schieden sich nach mehrtagigem Stehen farblose 
Kristalle aus. Sie wurden dreimal aus einer Mischung von Butanol und Isopropanol um- 

l )  Acta chem. scand. I ,  929 (1947). 
2, C. S. Hudson & J .  M .  Johnson, J. Amer. chem. Soe. 37, 2748 (1915). 
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kristallisiert. Wir erhielten 125 mg feiner, farbloser Nadeln, die bei 138-139O unter Zer- 
sstzung schmolzen. [ G C ] ~  = - 45O f lo (Wasser). 

Cl,HzlO,NzBr, 2Hz0 Ber. C 41,03 H 5,05 N 5,63 Br 16,07% 
(4973) Gef. ,, 41,17 ,, 5,14 ,, 5,29 ,, 15,61% 

Das Papierchromatogramm wies einen einzigen Fleck mit RF 0,33 auf. 
3-Carbonsaureamid-N1-~-xylopyranosido-pyridinium-bromid B: 11 g 

rohes Acetyl-xylosido-nicotinsiiureamid wurden in 110 om3 5-proz. wiisseriger Bromwasser- 
stoffeure gelost und das Reaktionsgemisch % Std. auf 90° erwarmt. Nach dem Erkalten 
hat man die Losung im Vakuum bei 30-35O bis zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand 
wurde in wenig Methanol aufgenommen; man liess diese Losung in 800 om3 Ather ein- 
tropfen, wobei Nicotinsiiureamid-hydrobromid und das Gemisch beider Xylosido-nicotin- 
saureamide ausfiel. Nach Zentrifugieren, Waschen mit Ather und Trocknen wurden die 
Produkte in einigen om3 Wasser gelost, die Losung mit Tierkohle entfiirbt und das Filtrat 
nochmals im Vakuum zur Trockene eingeengt. Hierauf hat man die Substanz aus Methanol 
und Ather umgefiillt. Ausbeute 6,3 g. Die Entwicklung eines Papierchromatogrammes 
liess 4 verschiedene Verbindungen in diesem Gemisch erkennen, niimlich : Nicotinsiiure- 
amid RF 0,70; Nicotinsiiureamid-hydrobromid RF 0,22 ; erstes Xylosido-nicotinsiiureamid 
RF OJ6; zweitss Xylosido-nicotinsiiureamid RF 0,12. 

Zur Trennung dieses Gemisches chromatographierte man 6 g desselben an einer 
Siiule von Papierpulver. Die Siiule wurde feucht gefullt (Durchmesser der Siiule 6 cm, 
Hohe der Cellulosepulverfullung 35 cm, Dichte der Fullung 0,4, Tropfgeschwindigkeit 
10-12 cm3/Std.). Als Losungsmittel diente die Mischung von Butanol/Eisessig/Wasser: 
50: 3: 7. Die in einem Fraktionensammler aufgefangenen Eluate wurden spektrophoto- 
metrisch auf ihren Gehalt bezuglich der einzelnen Komponenten gepruft. Die das erste 
Xylosid enthaltenden Fraktionen hat man vereinigt und das Losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert. Dae Produkt fie1 dabei bereits kristallin aus und wurde aus einem Gemisch 
von Methanol und Isopropanol umkristallisiert. Ausbeute 800 mg farbloser Kristalle, die 
bei 139-1400 unter Zersetzung schmolzen. [XI: = - 440 f 1 0  (Wasser). 

C,,H,,O,N,Br Ber. C 39,41 H 4,51 N 8,35 Br 23,85% 
(335J) Gef. ,, 40,00 ,, 4,67 ,, 8,25 ,, 23,96"/, 

O x y d a t i o n e n  m i t  P e r j o d s a u r e :  a) 9,2 mg dieses Xylosides wurden in wenig 
Waaser gelost, 1 cm3 0,25-n. Natriumperjodatlosung zugesetzt und dieses Gemisch mit 
Wasser auf 25 om3 gebracht. Nach 2 Tagen betrug die verbrauchte Perjodsiiure 0,96 Mol. 
pro Mol. Xylosid; es wurde keine Ameisensiiure gefunden. Erst nach 2 Wochen wurden 
1,96 Mol. verbrauchter Perjodsaure pro Mol. Xylosid titriert und dabei bildeten sich 0,93 
Mol. Ameisensiiure. 

b) Optische Drehung des bei der Oxydation des Xylosides gebildeten Dialdehyds; 
angewandte Substanz : 14,912 mg; Oxydation rnit 1 om3 0,18-m. Natriumperjodatlosung; 
Volumen der Losung 2,07 cm3. Die Oxydation war nach 4 Std. beendet. cx = -0,35O; 

c) 1,5 mg Xylosid wurden mit 2,14 mg Natriumperjodat in 0,l cm3 Wasser gelost. 
Nach 4 Std. gab man 2 mg Natriumborhydrid, gelost in 0,l cm3 Wasser, hinzu und liess 
das Ganze uber Nacht stehen. Darauf wurde rnit 0,2 cm3 n.HC1 versetzt und 15 Min. auf 
dem siedenden Wasserbad erwiirmt. Die Losung wurde auf 0,5 cm3 aufgefullt und hiervon 
0,Ol cm3 fur die Chromatographie verwendet. Die Entwicklung des Chromatogramms 
erfolgte nach unserer vorher beschriebenen Methodel), wobei sich Athylenglykol allein 
nachweisen liess (Fig. I, Chromatogramm C). 

3 -Carbon s ii u r e a m i d - N - D ~ x y 1 o p yr a n o s i d o - p y r i d i n i  u m - b r o m i d A : Die 
das zweite Xylosid enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und in gleicher Weise wie 
oben aufgearbeitet. Man erhielt einige hundert Mdligramm farbloser Kristalle, die sich aus 

[a]$ = -490 f 10. 

1) M .  Viscontini, D.  Hoch & P. Karrer, Helv. 38, 642 (1955). 
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einem Gemisch von Methanol und Isopropanol umkristallisieren liessen. Die Kristalle 
schmolzen bei 170-171O unter Zersetzung. [a],, = + 4,2O f 0,4O (Wasser). 

C,,H160,N,Br Ber. C 39,41 H 4,51 X 8,36 Br 23,850/, 
(335J) Gef. ,, 39,29 ., 4,48 ,, 7,94 ,, 23,97:/, 

O x y d a t i o n e n  m i t  P e r j o d s a u r e :  a) 37,73 mg Xylosid wurden in wenig Wasser 
gelost, 2 cm3 0,2511. Natriumperjodatlosung zugesetzt und dieses Gemisch mit Wasser auf 
50 cm3 gebracht. Nach 24 Std. waren 1,90 Mol. Perjodsaure pro Mol. Xylosid reduziert und 
1,03 Mol. Ameisensaure gebildet. 

A = N1-n-Xylopyranosido-nicotin- 

B = Glycerin/&hylenglykol, je 7 y 
C = N1-D-Xylopyranosido-nicotin- 

Experimentelle Bedingungen 
siehe Text. 

siiureamid A 

siiureamid B 

A B C  

Fig. 1. 

b) Optische Drehung des bei der Oxydation des Xylosides gebildeten Dialdehyds; 
angewandte Substanz 20,2 mg; Oxydation mit 1 cm3 0,18 m.-Natriumperjodatlosung ; 
Volumen der Losung 2,185 om3. a = +0,50°; [a]? = + 54O f lo (Wasser). 

c) Nach der Oxydation rnit Perjodsaure, Reduktion mit NaBH,, Hydrolyse mit 
n.HC1, zeigte das Papierchromatogramm nur den Fleck des Athylenglykols (Fig. 1, Chro- 
matogramm A). 

8- Ace t o  b r o m -  L- i ra  b inose  : Zur Herstellung der 8-Acetobrom-L-arabinose wur- 
den 5 g L-Arabinose in 4 om3 Wasser bei 80° gelost. Hierauf fugte man 20 cm3 Pyridin 
hinzu. Nach dem Abkiihlen der homogenen Losung liess man unter Ruhren und Eiskuhlung 
50 cm3 Essigsaureanhydrid zutropfen. Das Reaktionsgemisch blieb wahrend der Nacht bei 
Zimmertemperatur stehen. Hierauf hat man das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, 
den oligen Riickstand, den man nicht kristallin erhalten konnte, auf Oo abgekuhlt, mit 
20 cm3 einer mit HBr gesattigten Eisessiglosung vermischt und die Mischung bis zur voll- 
standigen Auflosung des oligen Ruckstandes geruhrt. Nach einiger Zeit setzte Kristallisation 
ein. Die Kristalle wurden abfiltriert, mit Eisessig und Ather gewaschen. Die so erhaltenen 
Kristalle trocknete man im Vakuum uber KOH. Smp. 137O l). Ausbeute 5,3 g (43%). 

3 - C a r b o n s a u r e a m i d  - N 1  - ( L  -triacetyl-arabopyranosido) - p y r i d i n i u m -  
b r o m i d :  Man stellte einerseits eine Losung von 7 g Acetobrom-arabinose (0,021 Mol) in 
20 cm3 Acetonitril und andererseits eine solche von 2,7 g Nicotinsiiureamid (0,022 Mol) und 
1,3 g Eisessig (0,022 Mol) in 60 om3 Acetonitril her, goss die beiden Losungen zusammen und 
liess das Gemisch uber Nacht bei 37O stehen. Hierauf wurde es 1 Std. zum Sieden erhitzt. 

l) R. E .  Deriaz et al., J. chem. SOC. 1949, 1879. 
58 
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Nach dem Erkalten filtrierte man das ausgeschiedene Nicotinsiiureamid-hydrobromid ab 
und engte das Filtrat im Vakuum ein. Die letzten Spuren des Losungsmittels wurden durch 
Zugabe von Athanol und Verdampfen dieser Fliissigkeit im Vakuum entfernt. Den trocke- 
nen Riickstand nahm man nach der Extraktion mit Ather in so wenig wie moglich wasser- 
freiem Methanol auf und goss die Losung in 300 om3 Ather. Dabei entstand ein Nieder- 
schlag, den man abzentrifugierte und im Vakuum trocknete. Ausbeute 4 g. Das Produkt 
zeigte bei der papierchromatographischen Untersuchung mit Butanol, Eisessig, Wasser 
20:3:7 drei Flecken: 1. den Fleck des Nicotinsiiureamids mit RF = 0,70; 2. den Fleck 
des acetylierten Arabinosides mit RF = 0,33; 3. den Fleck des Nicotinsaureamid-hydro- 
bromids mit RF = 0,22. 

Zur Trennung dieses Gemisches hat man 11 g desselben an einer Saule von Cellulose- 
pulver chromatographiert (Durchmesser der Siiule 6 cm, Hohe 60 cm, Dichte der Pulver- 
fullung 0,4, Tropfgeschwindigkeit 12-15 cm3 pro Std., Losungsmittel: Butanol/Eisessig; 
Wasser 50: 3: 7). Nach der spektrophotometrischen Priifung der einzelnen Fraktionen hat 
man diejenigen, die das Acetyl-arabinosid enthielten, vereinigt und im Vakuum eingeengt. 
Der Ruckstand wurde durch mehrmaliges Aufnehmen in absolutem khan01 und Wieder- 
verdampfen des Losungsmittels getrocknet und schliesslich durch Eingiessen der athano- 
lischen Losung in Ather als farbloses, amorphes Pulver ausgefiillt. Das Produkt konnte 
nicht kristallin erhalten werden. Ausbeute 6,3 g. ["ID = - 10,Oo f 0,lO. 

C,,H,,O,X,Br, H,O Ber. C 42,60 H 4,83 N 5,87 Br 16,800,l 
(479,28) Gef. ,, 42,12 .. 4,62 ,, 5,37 ., 16,83Y0 

Das Papierchromatogramm wies einen einzigen Fleck mit RF = 0,33 auf. 
3 -Carbon s a u  r e  a m  id  - S - L - a r  a b o p y r  a n  o s i d o  - p y r  i d i n i u m ~ b r o m i d : Die 

Entacetylierung wurde mit 5-proz. HBr vorgenommen, analog wie diejenige des Triacetyl- 
xylosides. Die papierchromatographische Reinigung des entacetylierten Produktes lieferte 
nur ein Arabinosid, das man trotz vieler Versuche nicht kristallin erhalten konnte. 
[a]D- +47,5" f 0,20. 

C,,H,,O,N,Br, H,O Ber. C 37,31 H 4,85 N 7,93X 
(353,18) Gef. ,, 37,11 ,, 5,18 ,, 8,24y0 

Das Papierchromatogramm wies einen einzigen Fleck mit RF = 0,12 auf. 
O x y d a t i o n e n  m i t  Per jods i iure :  a) 20,33 mg Arabinosid wurden in 2cm3 

0,18-m.Natriumperjodat gelost und diese Losung rnit Wasser auf 50 cm3 gebracht. Nach 
24 Std. wurden 1,90 Mol. Perjodsiiure pro Mol. Arabinosid reduziert und 1,06 Mol. 
Ameisensaure gebildet. 

b) Optische Drehung des bei der Oxydation des Arabinosides gebildeten Dialdehyds : 
angewandte Substanz 21,45 mg; Oxydation rnit 1 cm3 0,18-m. Natriumperjodat; Volumen 
der Losung 2,18 cm3; a = + 0,50", ["ID = + 55 & 2". 

c) Nach der Oxydation mit Perjodsiiure, Reduktion mit NaBH,, Hydrolyse mit 
HCl, zeigte das Papierchromatogramm nur den Fleck des Athylenglykols. 

O x y d a t i o n  d e s  Carbonsaureamid-N1-D-ribopyranosido-pyridinium- 
b r o m i d s l ) :  Angewandte Substanz 20,O mg; Oxydation rnit 1 om3 0,18-m. Natrium- 
perjodat; Volumen der Losung 2,055; optische Drehung der Losung 5~ = +0,60". 
["ID = +61,5O f 2". 

Z u s a m m e nf a s sung. 
Es wird die Herstellung zweier isomerer N1-Xylosido- und einex 

N1-Arabinosido-3-carbonsiiureamid-pyridinium-bromids sowie deren 
Triacetate beschrieben. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitiit. 

l) M .  Viscontini, R.  Hochreuter & P .  Karrer, Helv. 36, 1777 (1953). 




