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110. Ludwig Kofler und Adelheid Kofler: uber Molekiil- 
verbindungen des Nicotinsaureamids. 

[Aus d. I'harmakopc ost. Institut d. Deutschen Alpeii-V'n ivcrsitiit Iniisbrnck. j 
(Singegangen a m  2 8 .  April 1943.) 

In einer friiheren Arbeitl) wurde die Polyniorphie des Kicotinsaure- 
amids beschrieben und dabei bereits seine grorje Neigung zur Bildung von 
Molekiilverbindungen emahnt.  Bei orientierenden Versuchen mit Hilfe unserer 
Kontaktmethode2) wurden Molekiilverbindungen des NicotinSureamids mit 
zahlreichen organischen Stoffen, insbesondere mit Carbonsauren, Barbitur- 
saurederivaten, Phenolen und Aldehyden beobachtet. Lber einige derselben 
sol1 im folgenden berichtet werden. 

Von den sieben untersuchten Dicarbonsauren bilden die zwei niit uii- 
gerader C-Anzahl je eine, die fiinf mit gerader C-Anzahl je zwei, Brenzcatechin 
drei Molekiilverbindungen mit Nicotinsaureamid. Bei einer grol3en Zahl der 
auftretenden Molekulverbindungen laat sich Polymorphie nachweisen. Einige 
der instabilen Formen gehen bereits in der festen Phase, andere erst beini 
Schmelzen in die stabile Modifikation iiber. 

Bei zehn der angegebenen Systenie wurden die Werte nur im Kontakt- 
praparat festgestellt. Bei fiinf, bei denen sich z. T1. die Verhaltnisse infolge 
der Entwicklung instabiler Formen oder bedingter Ausbildung bestimmter 
Molekiilverbindungen zu kompliziert erwiesen, um im Kontaktpraparat 
allein gelost werden zu konnen, wurden die vollstandigen Zustandsdiagramme 
auf dem Heizmikroskop nach unseren Mikromethoden,) 3, aufgenommen. 
Zur einheitlichen Darstellung wurde in der Tafel, ebenso wie in den voll- 
standigen Diagrammen, das Nicotinsaureamid (Nic.) stets rechts eingetragen. 
Im gleichen Sinn ist auch die Bezifferung der Eutektika (E), der Molekiil- 
verbindungen ( M Y )  und der Umwandlungspunkte (K) gewahlt, die Reihen- 
folge von links nach rechts entspricht also im Schmelzdiagramm dem steigenden 
Nicotinsaureamidgehalt. 1st daher in einem System eine Molekiilverbindung 
vorhanden, so sind folgende Werte der Reihe nach angegeben : El als Eutekti- 
kum zwischen der Komponente A und der Molekiilverbindung MV, danri 
der Schmelzpunkt der Molekiilverbindung MV und schlierjlich E, als Eutek- 
tikum zwischen MV und der Komponente B. Bei Vorhandensein von mehreren 
Molekiilverbindungen tragen auch diese als Index eine arabische Ziffer ; es 
werden also bei zwei Molekiilverbindungen fiinf Werte verzeichnet, und zwar 
El, MV,, E,, MV,, E,. Beziehen sich die Eutektika auf instabile Formen, 
so sind sie auBer dem entsprechenden Index auch noch mit einem Strich 
gekennzeichnet und die entsprechenden Modifikationen in romischen Ziffern 
vermerkt. In  solchen Fallen sind in der Tafel in der Regel zwei Reihen von 
Werten eingetragen (Beispiel 10, 11 und 12). 

Gelegentlich der vorliegenden Untersuchungen wurde bei Korksaure 
und Brenzcatechin Polymorphie festgestellt. Bei 2.6-Dinitrophenol wurde 
Polyniorphie bereits bei der Aufstellung unserer Schmelzpunkttabellen beob- 
achtet. Uber die Polymorphie der drei genannten Stoffe wird in anderem 
Zusammenhang eingehend berichtet werden. 

l )  I,. K o f l e r  u.  A.  Kof l er .  €3. 76, 246 [1043]. 
2, A. K o f l e r .  Ztschr. physik. Chem. [A] 187, 363 [19+1]: Ztschr. Elektrochem. 

7 I,. Kof l er ,  JIikro-Urthoden zur Kennzeichiiung organischer Substanzen, Beih. 
47, S10 [1941j. 

Ztschr. Ver. Dtsch. Chemiker Kr. 46 [1912]. 
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1) (;lutarsiure (990) : Nic. (129O) 1 Jlo1.-Verb. El = Ole, J I V  = 136', E2 = 1120. 
2) -4dipins8ure (1520) : Nic. 2 Jfol.-Verb. El = 1210, MV, =. 124O. E, = 123O, 

3) Korksiiure (1410) : Nic. 2 NoI.-Verb. ( 1 : l  und 1 : 2 ) .  == 118O (32%). JIV, = 

4) Azclainsiiure (1080) : Nic. 1 J1ol.-Verb. (1 : l ) .  I:, = 98O (12%), MV = 1130, 

.j) Sebacinsiiure (1330) : Xic. L Mol.-I.erb. f:, := 11.5O, MV, = 12l0,  Ii, = 1 1 0 0 ,  

6) Uekaiiieth~1endicarbol;siiure (129") : S i c .  2 hlol.-Verb. (1:l urid 1 : 2 ) .  El = 

7)  Hcsadeca~,d icnrbonsa~i re  (126") : Nic. 2 3Iol.-Verb. 13, = 120O. JIV, = 1290, 

S) S t r a r i n s i u r e  (690) : Nic. 1 inhomopcn schmelzende ?iIol.-Verb. init 2 3Iodifi- 
k;,tioi cn. 15 = G7'. K == S4", K' = Sl0. 

(1) 1'almitinsaurc~ (610) : S i c .  1 inhoniogrn schnielzende Mol.-Verb. niit 2 Modi- 
fik:itioi:cti. I.: = fKJo, K ~= 78". K' = 76O. 

10) L.4-1)initro-phetiol (1 130) : Nic. 1 3lol.-\Lrb. niit 2 3Iodifikationen. Eutektika 
d e r  stabilen 3 iV I :  F:, = 102O, hIV I = 1300, E, = 1200. Rutektikn d e r  instab.  MV 11: 
R,' .:. 090, J l V  11 = 126O. I;,' = 117O. 

1 1 )  2..i-l)ii;itro-phenol (10.50) : Xir.  1 JIol.-Verb. niit 2 Jlotlifikationen. Eutektika 
clcr stab. 3IV I : I:, = 9 7 ,  JIV I = 124O. E, = 1 I Y .  Eutektika d e r  instab.  J1I; I I : 

1 Mol.-Vcrb, niit 3 Motlifikationen. Entektika 
10SO. Eutekt ika-der  instab.  31\' 11: 

13) p-Os--benzoesiiureathylestcr (116O) : Sir. 1 3Iol.-\'erb. 13, = 9 6 O ,  11V -:- i 0 7 0 ,  

14) l)iall!-lb:trbitursiiurt. (1 74") : S i c .  L 3lol.-I-erb, ; XIY, erscheii:t in1 Schmelz 
tli;tgr-mni niclit. Eut rk t ika  der  stabilen MI.2 I :  E, = 113O. MV, I = 120O. E, =- 
1180. Eutektikn von MI-, I mit der instab.  MI.? 11: E,=112°, MV,=113.50, E,=1100. 

15) Hrcnzcntechin (104O) : Xic. 3 Jlo1.-Verb.: 3iV, 2 : l .  MI-, 1:1, AfV3 1:4. 3IV, 
besitzt 3 Modifikationen, MI., 2 3loilifikationen. E, = 85O, J IVl  = 970, E, = 96.5O, 

1 0 0 0 ,  

M\:2 = 130'. E, == 118'. 

1210, IS, = 114.Y (57%). JIV, = I l Y ,  E, = l l l o  (75%) .  

E, ~: 1020 (65 %). 

M Y ,  = 11x0. :>: 1130. 

1180 ( l o % ) ,  M\-, :: 12.50. I:, :: 122" (47%), XV, = 123O, E, = 117" (74%). 

I:, .: 12S0, J i V  = 1.32'. I:, = 123'. 

17,' z. 940, J f V  I1 = l l i" ,  E2' .= 114". 
12) 2 . ~ - l ~ i i ~ i t r n - p h c 1 i o l  (590) : Kic. 

tlcr stabilen MY I :  I:, =- 570, 3117 I = 1 1 6 O ,  E, 
R,' - .560, MY I 1  :z 112O, E2' = 105'. 

I:, = 104'. 

M Y ,  I1 = 1120. 

3fV, I = 103". F:, = 102". Jf\.3 I = 112S0, E, = 112'. E2' = 95O, MV, I1 = 100'. E,' = 

= ( ~ 1 " .  E.:, = i i o ,  3IIV2 I11 :: 790, I\, - 7.5". 

\'on den oben angegebenen Systenien wurden einige, und zwar die Num- 
mern 3,  4, 6, 14 und 15 genauer untersucht und die Schmelzpunktdiagramme 
mikroskopisch aufgenoin- 
men. Von den auftreten- 
den Molekiilverbindungen 
ist in allen Fallen eine 
aquimolekular, daneben 
findet man die Mengen- 
verhaltnisse 1 : 2 und 1 : 4. 

K o r k s a u r e  (141O) : 
Nic. (Abbild. 1). Es mer- 
den 2 Molekiilverbindun- 
gen gebildet, und zwar in 
den Verhaltnissen 1 : 1 und 
1:2. Der von Korksaure 
absteigende ,4st besteht 
aulkrdem aus 2 Teilkur- 
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ven, was mit der enantiotropeii Polymorphie der Korksaure zusammen- 
hangt. Die entsprechende Modifikation I1 schniilzt bei 138O; der Umwand- 

_.____ ~ -. - - - - - - . -. - 

- Gew YO Nic. 
Abbiltl. 2. Zustandsdiagramm Azelaiusaure-Nicotin- 

saureamid. 

130 O 
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Abbild. 3. Zustandsdiagranm Dekameti~ylendicir- 

bonsaurtl-Nicotir.sa~~reanlid. 

Abbild. 1. Zustandsdingra~nm Diallplharbitursaure- 
Nicotinsaurenmid. 

lurigspunkt U lie@ bei 
1 3 1 O  und bei 15% Nico- 
tinsatireamid. Bei Aus- 
bleiben von hIV, erhalt 
man E, = 1070. 

E, = 118" ( 3 2 0 & ) ,  
E2 = 114.5", 
E, = 111", 

MV, = 121", 
MY, = 115O, 
E, = 107' (7506). 

A z e 1 a i n sa 11 r e  (108O) : 
Nic. (Ahbild. 2). Das 
Zustandsdiagranim weist 
eine aquiniolekulare Mole- 
kiilverbindung aiif. 

E1=98O (l%&), M V =  
1 1 3 O ,  E2 = 1020 (65%). 

D e  k a m e t h y l  e n d  i -  
c a r b o n s a u r e  (129") : 
Nic. (Abbild. 3). Dieses 
System bildet aulJer eirier 
aquimolekulareri Molekii- ' 
verbindung auch eine 
zweite ini Verhaltnis 1 : 2. 
Erstere ist niorphologisch 
sehr ahnlich der Deca- 
niethylendicarhonsaiire, 

1etzteredeniNic. El=1180 
(160&), hfVl = 125", E,=: 
122' (47%), = 123", 
E3=1170 (74qlb). Bei Vor- 
liegen instabiler Foriiieii 
des Nic. erhalt iiian bei 
Mod. 11: ein Eutektikuni 
von 1080, bei I1 von 111". 
Bei Ausbleiben der Mole- 
kulverbindung &lV2 erhalt 
man €3, = 110" zivischen 
hIV, und der stahilenhfod. 
des Nic. 

D i a 1 1 y 1 b a r b i t ti r - 
s a u r e (174") : Nic. (Ab- 
bild. 4). Von den beiden 
auftretenden Molekiilver- 
bindungen ist MV, (1 :2) 
nicht so hestandig, daB 
sie ini Schinelzdiagramnl 
in Erscheiniing tritt.  Sie 
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entsteht jedoch fast immer im Kontaktpraparat bei spontaner Krystalli- 
sation, wird aber wahrend des Schmelzens durch stengelige Aggregate der 
zweiten Molekulverbindung MV, ersetzt. M Y ,  besitzt eine instabile Modifi- 
kation, die bei der spontanen Krystallisation von M Y ,  induziert wird. 

El = 113' (48y0), MV,I = 120°, E, = 118' (77%). 
E, = 112O, MYl = 113.5O, E, = llOo, MV,II = 112O, E, = 1080 (Nic. 

11), E,' = 10GO (Nic. 111). 

Brenzca techin  (104O:i : Nic. (Abbild. 5). Es werden 3 Molekul- 
verbindungen gebildet, von denen zwei polymorph sind, und zwar 
besitzt MY, drei und 
M\', zwei Modifikationen. 
Die Krystallisationser- 
gebnisse sind weitgehend 
von den Bedingungen 
abhangig ; bei Krystalli- 
sation eines Kontaktpra- 
parates zn-ischen 20° und 
40° erhalt man stets M\-, 
und MV,JI; MV,entsteht 
erst bei hoherer Tempe- 
ratur, ebenso RW,I. Man 
kann im Kontaktpra- 
parat dreierlei Ergebnisse 
beziiglich der Schmelz- 
kurven erhalten, und 
zwar mit folgenden Kom- 
ponenten : 

Der Ueutschen  Forschui igsgerneinschaft  danken wir fur die 
Unterstutzung unserer Arbeit und der Chemischen Fabrik E. Merc k fur 
die freundliche uberlassung von Nicotinsaureamid. 

Beschreibung der Versuche. 
Die therniische Analyse wurde mit Hilfe unserer 'Mikromethodenl) 7') 

durchgefiihrt. 
Bei der Untersuchung der Kontaktpraparate ist es in der Regel vorteil- 

haft, wenn eine breite Mischzone vorhanden ist, was durch Liegenlassen 
(1 his mehrere Min.) des vollstandig geschmolzenen Praparates auf der heiBen 
Unterlage erreicht wird. Die Filmschicht des Praparates sol1 dunn sein, was 
im allgemeinen an den lebhaften Interferenzfarben zu erkennen ist. In vielen 

.4. K o f l e r .  B. 76. 391 ~1943:. 
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Fallen ist es storend, daB das Nicotinsaureamid spontan nieist nur in instabilen 
Modifikationen krystallisiert. In solchen Fallen wird die stabile Modifikation 
dadurch erzeugt, da13 man nach vollstandigeni Schmelzen des Praparates den 
Deckglasrand an der Seite des Nicotinsaureamids mit einer Nadel kratzt ; 
dies mu13 aber geschehen, solange das Praparat noch heif3 ist, am besten halt 
nian dabei das Praparat in der Hand und wartet nach dem Kratzen, bis die 
Krystallisation in der Nicotinsaureaniidschmelze vollendet ist. In  Verbindung 
niit hoher schnielzenden Konipoiienten ist diese Inipfung meist nicht notig, 
da iiber looo die Yniwandlung der instabilen Form in die stabile die Regel 
ist. In anderen F'allen ist es giinstiger, wenn nicht die stabile Modifikation 
des Nicotinsaureamids vorhanden ist oder wenn iiberhaupt noch keine Kry- 
stallisation in der Xicotinsaureamidschmelze erfolgt ist. Fur das Durch- 
schmelzen des Praparates vor der Krystallisation verwendet man nicht den 
Heiztisch, auf den1 man arbeitet, sondern eine andere heioe, irgendwie er- 
warmte Metallplatte. Das Schmelzen der Eutektika erfolgt meist nicht 
scharf (infolge mangelnder Reinheit oder Zersetzung) ; es wird nicht der erste 
Beginn des Schnielzens, sondern die Temperatur abgelesen, bei der sich eben 
eine zusammenhangende Schmelzzone zu bilden beginnt. 

Ilie fiir die tintersuchutig wrwencleten Dinitrophenole und die 1)icarbonsiiuren 
mit Ausn;ilinic der Sebacinsiiure maren Praparate von S c h c r i n g - K a h l b a u m ,  die 
Selx~cinsiiure, Palmitinsaure, Stearinsiiure, das  Rrenzcatt,chin uncl das Sicotinsiiure- 
aniirl von E. Merck ,  Die Dinllvlbarbitursaiire n-urtle in Form des im Hantlel erhaltlichen 
(Schlafmittels) Dial. der p-Osy-henzoesiiureath~lester in Form des (Kon\-ersierii~~:;smittrls) 
Kipzgin .I vermendet. 

Die genauere Beschreibung der Krystallisations- und Schmelzvorgange 
bei den einzelnen Systemen unterbleibt aus Griinden der Raumersparnis. 
Sie wird Interessenten auf Wunsch gern zur Verfiigung gestellt. 

1 1 1 .  Erns t  S p a t h ,  Rudolf  L o r e n z  und E l s e  Freund:  
Uber das Dialdan ( IX.  Mitteil. iiber Derivate des Aldols und des 

Crotonaldehyds). 
t-ius 11. 11. Cht.111. I,aImr:,t. (1. Universitiit 1Vic.n.; 

(I<ir-grgangen a111 9. J u n i  194.3 ) 

Im Jahre 1872 entdeckte A. Wur tz l )  bei der Einwirkung von Salzsaure 
auf Acetaldehyd oder Paraldehyd das Acetaldol, erkannte aber bereits, daW 
diese Verbindung nicht das einzige Kondensationsprodukt des Acetaldehyds 
unter den gewahlten Bedingungen vorstellte. Wahrend er bei einer Reaktions- 
dauer von 3 Tagen Acetaldol als Hauptprodukt erhielt, bekani er bei langereni 
Stehenlassen nur wenig Aldol, dafiir aber gro0ere Mengen eines harzig-oligen 
Produktes, das nach einiger Zeit Ansatze zum Krystallisieren aufwies. Durch 
wiederholtes Ausziehen rnit siedendeni Wasser konnte W u r t z  eine krystalli- 
sierte Verbindung isolieren, die er Dialdan nannte. 

Das Dialdan bildet nach dieser Untersuchung farblose Krvstalle, die in 
Ather und kaltem Wasser schwer loslich sind, in  siedendem Wasser aber 
eine gute Loslichkeit zeigen. Dialdan ist nach Wu r t z  in1 Vakuuni destillierbar 

I) Compt. rend. -1c:id. Scicnccs 74, 1301 ,1877!. 




