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Die Synthese von homologen, vinylogen und kernalkylierten N,N-Dimethylnicotinamiden
wird beschrieben und die Energiebarriere bei der gehinderten Rotation der Amidgruppe
mittels TH-NMR-Spektroskopie bestimmt.

Nicethamide Analogues, V1)
Investigations of Hindered Internal Rotation in N,N-Dimethylpyridinamides

The synthesis of homologue, vinylogue and ringalkylated N,N-dimethyl nicotinamides is
described and the energy barrier of the hindered rotation of the amide group determined by
means of !H-n. m. r. spectroscopy.

Modellvorstellungen der Molekularpharmakologie gehen davon aus, daB sich
Pharmaka wihrend der effektauslosenden Wechselwirkung mit dem biologischen
Substrat an die aktionsbereite Rezeptorstruktur konformativ anpassen. Daher ist die
Kenntnis der Energiebarriere, die bei gegenseitiger Umlagerung mdoglicher Konfor-
merer eines Wirkstoffmolekiils auftritt, von erheblichem pharmakologischem Interesse.
Betrachtungen des Zusammenhangs zwischen chemischer Struktur und pharmakolo-
gischer Wirkung an Atmungsanaleptika vom Typ des Nicethamid 2 fiihrten sowohl
zu Variationen an der Funktionsgruppe wie zur Einfiihrung von Substituenten am
Pyridinring. Deshalb erschien es notwendig, den EinfluB der verschiedenen Gruppie-
rungen auf die Freibeweglichkeit des Carbonamidteils zu untersuchen. Wegen der
einfacheren Protonenspektren wurden zunichst Dimethylamide untersucht.

Die gehinderte Rotation um die partielle CN-Doppelbindung von Amiden wurde
zuerst von Phillips3) sowie Gutowsky und Holm# beschrieben. Zur quantitativen
Erfassung der Energiebarriere bietet sich die Bestimmung der Aktivierungsenergie E,
aus der Arrhenius-Gleichung, sowie die Freie Aktivierungsenthalpie AG*+ aus der
Ejyring-Gleichung> an. Die erforderliche Geschwindigkeitskonstante &, wird als
Funktion der Temperatur bei verschiedenen MeBtemperaturen aus der jeweiligen
Linienform ermittelt. Angaben zu deren Berechnung finden sich u. a. bei Loewenstein
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und Connor® sowie bei Giinther 7, der auch ein entsprechendes FORTR AN-Programm
angibt. Fragen der MeBtechnik wurden von Conti und v. Philipshorn®) bearbeitet,
die auch Méglichkeiten zur Eliminierung systematischer Fehler aufzeigten. Neben
der Bestimmung der Geschwindigkeitskonstanten aus der Linienform ist die Ermitt-
lung der Konstanten am Koaleszenzpunkt als geeignetes Niaherungsverfahren aner-
kannt. Kessler hat in seiner Zusammenfassung iiber gehinderte Rotation und Inver-
sion darauf hingewiesen, dal E, zwar der korrektere, im Vergleich zu dem durch
Koaleszenz-Bestimmung zuginglichen AG* jedoch der numerisch erheblich unsicherere
Wert ist. Fiir den Vergleich von dhnlichen Substanztypen empfiehlt er die Betrachtung
von AG*, da allein dieser Wert fiir die auch hier interessierende Isomerenstabilitit
mabBgebend ist. Fiir den Bereich der !3C-NMR-Spektroskopie empfehlen sowohl
Breitmaier und Voelter9 wie Stothers19 die Ermittelung von AG* durch Koaleszenz-
punktbestimmung.

Zur Ermittlung der Rotationsbarriere bei Pyridinamiden wurden folgende Modell-
substanzen synthetisiert:
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Die Darstellung der Dimethylamide 1, 2, 4, 6, 8, 9 und 10 erfolgte nach dem Kohlen-
siureanhydridverfahren von Boissonnas1l) in der Variante von Applewhite und Bin-
der12), 7 wurde durch Aminolyse des entsprechenden Esters im Autoklaven erhalten.
Zur Darstellung von 3 wurde 4 in Anwesenheit von Raney-Nickel2 hydriert. Zur
Synthese des vinylogen Amids 5 wurde 3-Acetylpyridin zur Natriumformylverbindung
umgesetzt und diese mit Dimethylamin zum Endprodukt kondensiert 2,
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7 H. Giinther, NMR-Spektroskopie, S. 240ff., Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1973.
8) F. Conti und W.v. Philipsborn, Helv. Chim. Acta 50, 603 (1967).
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Die Messungen erfolgten an einem Bruker WH-90 Kernresonanzspektrometer unter
Verwendung der Temperiereinrichtung B-ST 100/700. Der Bestimmung des AG*-
Wertes wurde die modifizierte Eyring-Gleichung? (1) zugrunde gelegt, die Messungen
von Koaleszenztemperatur T. und Linienabstand bei seltenemS’ Austausch 3, vor-
aussetzt.

AG* =457 T, (9.97 + log 8T° ) m
v
Zur Bestimmung des Linienabstandes 8, wurde mit Hilfe des Cursors der entspre-
chende Adressenabstand im Kernspeicher ermittelt, Die so erzielbare horizontale
Auflgsung betrug bei der gewihlten Einstellung 1200 Hz/4 k ~ 0.29 Hz. Am Beispiel
von 1 wurde die Temperaturabhiingigkeit von 3, in dem Bereich von 50° unterhalb
bis zum Erreichen der Koaleszenztemperatur in Schritten von 5° untersucht. Dabei
waren zwischen 15° und 50° unterhalb des Koaleszenzpunktes keine Veridnderun-
gen von 3, festzustellen, die 2 Adressen (~ 0.6 Hz) iiberstiegen. Angesichts der relati-
ven Unempfindlichkeit von AG* gegen Verinderungen von 3,10 wurde die erzielte
Genauigkeit als ausreichend angesehen. Die Ergebnisse sind in der Tab. zusammen-
gefal3t,

Tab. Gehinderte Rotation der Dimethylamidgruppe. 8y = Abstand der beiden Methylsignale

bei seltenemS) Austausch in Hz. Ty = MeBtemperatur bei Bestimmung von 3v in K, T, =

Koaleszenztemperatur in K, AG* = freie Aktivierungsenthalpie in kcal/mol, LM = Lgsungs-
mittel. Alle Messungen erfolgten in 1proz. Losungen

Te T Sv AG* LM
1 301 268 10.0 15.75 CDCl,
304 288 10.0 1591 C,D,Cl4
3 314 294 1.8 17.52 C,D,Cly
4 315 295 10.8 16.46 C,D,Cly
5 308 288 19.9 15.71 C,D,Cly
6 345 325 26.4 17.48 C,D:Cly
347 332 22.0 17.71 DMSO
7 339 319 25.2 17.19 CDCl;
8 298 278 7.9 15.72 C,D,Cly
9 434 404 272 22.16 DMSO
10 340 320 24.9 17.26 C;D>Cly

Beim Vergleich der Werte von 1, 6, 8 und 10 ist zu erkennen, daB die Einfithrung
der 6-Methyl-Gruppe eine leichte Senkung der Energiebarriere zur Folge hat, Der
Elektronendonator-Effekt der Alkylgruppe begiinstigt die Teilnahme des Carbon-
amid-C an der Ringmesomerie und mindert so den Doppelbindungsanteil der CN-
Bindung.

Die gegeniiber 1 deutlich erhhten AG+-Werte der in 2- und 4-Stellung substituierten
Derivate werden dem sterischen Einfluf der Alkylgruppen zugeschrieben. Vor allem
die 2,4-Dimethylverbindung 9 zeigt eine besonders ausgeprigte Energiebarriere.
Dieser Befund steht in Einklang mit Ergebnissen, die Mannschreck et al.13) sowie
Staab und Lauer1 an verschiedenen kernsubstituierten Benzamiden erzielten.

13) 4. Mannschreck, A. Mattheus und G. Rissmann, J. Mol. Spectrosc. 23, 15 (1967).
14) H. A. Staab und D. Lauer, Chem. Ber. 101, 864 (1968).
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Experimenteller Teil

Schmp. (unkorrigiert): Schmp.-Bestimmungsapparat nach Dr. Tottoli. Elementaranalysen:
Mikroanalytisches Laboratorium der Johannes-Gutenberg-Universitit, Mainz.

N,N-Dimethylnicotinamid (1): Zu einer Losung von 3.58 g (33 mmol) Chlorameisenséure-
dthylester in 30 ml CH;,Cl; wird unter Riihren bei einer —30°C nicht iibersteigenden Tempe-
ratur eine Losung von 3.69 g (30 mmol) Nicotinsdure und 3.24 g (32 mmol) Triithylamin
in 30 ml CH,Cl;, langsam zugetropft. Danach wird 30 min bei einer ,,Reaktionstemperatur*
von 0°C geriihrt, anschlieBend eine Lésung von 1.62 g (36 mmol) Dimethylamin, zu 36.0 ml
in Toluol geldst, bei —20°C zugetropft und 30 min zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wird mit eiskalter 25proz. Natronlauge ausgeschiittelt, die organische Phase mit Natrium-
sulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Riickstand bei 1 Torr destilliert. Ausb. 3.33 g
(74 %), Farbloses O, kristallin erstarrend, Sdp. 113 —115°C/1.0 Torr (Lit.1 Sdp. 162—165°C/
12 Torr).

N,N-Dimethyl-3-pyridinacetamid (2): Darstellung analog 1 aus 4.11 g (30 mmol) 3-Pyridin-
essigsdure. Ausb. 3.60 g (73 %), farbloses Ol, Sdp. 121°C/0.6 Torr.

Pikrat: Schmp. 106 —107°C (Aceton/Petrolither).

[CoH13N20]JCsH,N307 (393.3) Ber. C45.81 H 3.84 N 17.81
Gef. C45.56 H3.69 N 17.62

N,N-Dimethyl-3-pyridinpropionamid (3): 3.0 g (17 mmol) 4 werden mit 0.6 g Raney-Nickel
in wasserfreiem Methanol bei Raumtemp. und Normaldruck bis zur Aufnahme von 1 Mol-
aquiv. Wasserstoff hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Einengen des Losungs-
mittels wird i. Vak. destilliert. Ausb. 2.48 g (82%), farbloses Ol, Sdp. 145—147°C/1.5 Torr.

Pikrat: Schmp. 124°C (Aceton/Petroldther).

[C10H15N20]CsH2N307 (407.3) Ber. C47.18 H4.21 N 17.19
Gef. C46.95 H 4.34 N 16.96

N,N-Dimethyl-3-pyridinacrylamid (4): Darstellung analog 1 aus 4.47 g (30 mmol) 3-Pyridin-
acrylsdure. Ausb. 3.81 g (72%), farbloses O}, kristallin erstarrend.

Pikrat: Schmp. 215—216°C (Aceton/Petrolither).
[C10H13N20]CsH,N307 (405.3) Ber. C47.41 H3.73 N 17.28
Gef. C47.21 H3.81 N17.03

(2-Dimethylaminovinyl)-(3-pyridyl)-keton (5): Zu einer aus 2.42 g (0.105 mol) Natrium in
72.6 ml Toluol hergestellten Suspension werden unter Riihren 3.85 g (0.12 mol) wasserfreies
Methanol getropft. Nach Abklingen der H>-Entwicklung wird zur Vervollstindigung der
Reaktion 30 min unter Erwirmen geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird ein Gemisch aus 12.1 g
(0.100 mol) 3-Acetylpyridin und 7.78 g (0.105 mol) Ameisensédure-4thylester in 100 ml wasser-
freiem Toluol zugetropft und der Ansatz iiber Nacht bei Raumtemp. stehengelassen. Unter
Riihren werden 6.76 g (0.150 mol) Dimethylamin und anschlieBend unter Eiskiihlung 6.31 g

15) H. Ozawa, Folia pharmacol. Japan 47, 172 (1951).
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(0.105 mol) Eisessig — jeweils in 50 m] wasserfreiem Toluol — zugetropft. Danach wird 1 h
im Sieden geriihrt, vom Niederschlag abfiltriert und das erhaltene 5§ aus Toluol/Petrolither
umbkristallisiert. Ausb. 11.10 g (63 %), blaBgelbe Kristalle.
Pikrat: Schmp. 194 —195°C (Aceton/Petrolither).
[C1oH3N,0]C¢H,N307 (405.3) Ber. C47.41 H 3.73 N 17.28
Gef. C47.63 H3.92 N 16.94
N,N,2-Trimethylnicotinamid (6) : Darstellung analog 1 aus 4.11 g (30 mmol) 2-Methylnicotin-
sdurel®). Die ,Reaktionstemperatur betrigt +5°C. Ausb. 3.15g (64 %), farbloses 01,
Sdp. 117°C/1.8 Torr.
Pikrat: Schmp. 162—163°C (Aceton/Petrolither).
[CoH13N20JC¢H,N307 (393.3) Ber. C45.81 H 3.84 N 17.81
Gef, C4593 H3.63 N 17.56
N,N,4-Trimethylnicotinamid (7): 6.61 g (40 mmol) 4-Methylnicotinsdure-ithylester!?
werden mit 18 g wasserfreiem Dimethylamin im Autoklaven 5 h auf 150°C erwirmt. Nach
dem Abdestillieren des Amin-Uberschusses wird in CH,Cl, aufgenommen und zweimal mit
25proz. Natronlauge ausgeschiittelt. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet,
i. Vak. eingeengt und der Riickstand i. Vak. destilliert. Ausb. 4.66 g (71%), farbloses Ol.
Pikrat: Schmp. 159 —160°C (Aceton/Petrolither).
[CoH13N>0]C6H, N30, (393.3) Ber. C45.81 H 3.84 N 17.81
Gef. C45.96 H3.67 N 17.82
N, N,6-Trimethylnicotinamid (8): Darstellung analog 1 aus 4.11 g (30 mmol) 6-Methylnicotin-
sdure18). Ausb. 3.40 g (69 %), farbloses Ol, Sdp. 103°C/0.5 Torr.
Pikrat: Schmp. 167—168°C (Aceton/Petrolither).
[CoH13N20]1C6H,N307 (393.3) Ber. C45.81 H3.84 N 17.81
Gef. C45.54 H 3.89 N 17.89
N,N,2,4-Tetramethylnicotinamid (9): Darstellung analog 1 aus 4.53 g (30 mmol) 2,4-
Dimethylnicotinsdure19). Ausb. 3.58 g (67 %), farbloses Ol, kristallin erstarrend, Sdp. 103 bis
105°C/[0.7 Torr.
Pikrat: Schmp. 191 —192°C (Aceton/Petrolither).
[C10HsN,0]CsH,; N30, (407.3) Ber. C47.18 H4.21 N 17.19
Gef. C47.31 H4.33 N 17.30
N,N,2,6-Tetramethylnicotinamid (10): Darstellung analog 1 aus 4.53 g (30 mmol) 2,6-Di-
methylnicotinsdure 20%. Ausb. 3.47 g (65%), farbloses Ol, Sdp. 101°CJ0.1 Torr.
1,5-Naphthalindisulfonat: Schmp. 278 —279°C (Methanol/Ather).
[C20H30N40,)C10H¢06S2 - CH30H (676.8) Ber. C 55.01 H 5.96 N 8.28
Gef. C 5525 H5.76 N 7.98
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