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39. Sur une simplification d’une synthese de la nicotamide, 
et sur la reaction du peroxyde d’hydrogene avee les nitriles 

par A. Georg e t  P. Baehmann. 
(29 XII 42) 

La nicotamide, ou amide de l’acide nicotique, est eonnqe de 
longue date. Ce n’est cependant que ces derniBres annBes que 
chimistes et biologistes se sont plus particulikrement intBressks B ce 
corps, depnis qu’il a P t B  Btabli qu’il forme unc partie constitutive 
du groupement prosthdtique de la cod4hydrase de Warburgl) et de 
la cozymase de vom EuZer2), et surtout depuis que Elaehjem a montr6, 
en 1937, que la nicotamide est identique B la vitamine antipella- 
greuse3). DBs lors, la question de sa synthese a acquis une importance 
considkrable. 

Cette synthkse part gBn6ralement de l’acide nicotique, que l’on 
tralnsforme soit en son chlorure, soit en son ester mdthylique ou 
Bthylique, lesquels fournissent l’amide par traitement B l’ammoniaque. 
L’acide nicotique est g4nBralement obtenu par oxydation de la nico- 
tine, extraite des rdsidus de tabac, au moyen de divers oxydants 
(aeides chromique ou nitrique, permanganates, etc.). 

En  temps normal, cette mBthode de synthese restera probable- 
ment toujours la plus konomique; en temps de crise, de guerre ou 
de blocus par conkre, des pays pauvres en tabac, mais disposant 
d’autres’ matiBres premieres eonduisant Q l’acide nicotique ou Q son 
amide, pourraient avoir un int6r6t au dBveloppement d’autres modes 
de synthbse. 

Parmi les autres syntheses de l’acide nicotique qui ont B t P  
rkaliskes, les plus importantes partent de produits basiques de la 
distillation du goudron de houille : quinolkine, pyridine et B-picoline. 

La 8-picoline, oxyd6e par le permanganate de potassium, forme directement l’acide 
nicotique4). La quinolkine, oxydke par le m&me rkactif, donne l’acide quinolkique ou 
pyridine-a, P-dicarbonique, qu’un chauffage L 1500 d6carboxyle en acide nicotique5). 

Si l’on part de la pyridine, il faut substituer le noyau pyridiquo en position par 
le groupe carboxyle. On y arrive de la fapon suivante : par sulfonation B 300° avec l’acide 
sulfurique concentrb, on obtient l’acide pyridine-P-sulfonique qui, distill6 avec du cyanure 
de potassium, donne la P-cyanopyridine ou nitrile de l’acide nicotique, dnnt la saponi- 
fication par l’acide chlorhpdrique A 110° fournit l’acidee). 

1) 0. Warhurg, TY. Chrrstran et  A. Griese, Rioch. Z. 282, 156 (1936). 
2) 11. qjon Euler, H .  B l b e r s  et  F.  Schlenk, Rioch. Z. 286, 140 (1936). 
3) C. -4. Elwehjern et  collab., J. Biol. Chem. 118, 693 (1937): -4m. Soc. 59, 1769 

4)  A. Pinn~r ,  B. 33, 1225 (1900). 
5) 8. Hoogewerff et  W. A. van Dorp, R. I ,  107 (1882); C. Diphl, D.R.P. 414072, 

(1937). 

cf. Frdl. 15, 1486. 8 )  0. Fischer, R. 15, 62 (1882). 
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Une auQe &thode, toute rbcente, est due b deux auteurs amtkicains, S. M .  McElvazn 

et M .  A. (Zoesel). 11s obtiennent la P-cyanopyridine en faisant r6agir A chaud le cyanure 
de cuivre(1) sur la p-bromopgridine et la saponifient ensuite en acide par la soude al- 
coolique. La p-brornopyridink s’obtient ( A  c6tB de 3,5-dibromopyridinc) en chauffant a 
250°, un perbromure C,H,X.HBr.Rr, obtenu par l’action du brome en solution acCtique 
sur le bromhydrate de pyridine2). Le rendement en P-hromopyridine est malheureusement 
mauvais. 

Ces deux dernihres mkfhodes ont ceci de commun qu’elles 
passent toutes deux par le stade du nicotonitrile. Or, pour arriver 
B la nicotamide, la saponification totale du nitrile en acide, suivie 
d‘e la retransformation de ce dernier en amide, prksente Bvidemment 
un dktour qui serait &it6 si l’on rkussissait une hydrolyse partielle 
directe du nitrile en amide. Tel est le but que nous nous proposions 
en entreprenant ce travail. Ce but, nous l’avons atteint, bien que les 
rendements de l’op6ration laissent encore beauaoup B ddsirer. 

Le produit de dkpart, la /3-cyanopyridine, a 6th obtenu par deux 
voies diffkrentes : une premiere fois partir de la pyridine, en rBpBtant 
la synthhse de MeDZvah et Goese (loc. cit.) dont nous avons ainsi 
pu confirmeT les observations ; ensuite en deshydratant la, nicotamide 
par distillation sur l’anhydride phosphorique selon le proc6d6 de 
R. Camps3) .  Les propriBtks du nitrile obtenu correspondaient en 
tous points B celles indiqukes dans la littkrattne. 

Pour effectuer l’hydrolyse partielle de ce nitrile en amide, nous 
avons Bgalement fait appel B deux procBdks diffbrdnts : 

L’un consiste a traiter l’amide par de l’acide sulfurique concentre 
et chaud4). Cette mBthode, qui donne d’excellents rendements dans 
le cas de certaines amides pey solubles dans l’eau, telles que la benz- 
amide, ne nous a fourni que des traces de nicotamide, juste de quoi 
1’iBBntifier’ ’par SOB point de fusion. I1 est probable que par des 
conditions de r6hction moing Bnergiques, on arriverait Q ambliorer le 
rkndement, mais vu le peu de substance et de temps dont nous 
disposions, la difficult4 de l’isolatioh de l’amide produite, due a sa 
grande solubilitB (voir partie experimentale), et &ant donne que 
l’autre i$’ocBdB que nous avbns employe nous avait donne des rbsultats 
plus intkressants, nous avons renonck B poursuivre 1’Btude de l’hydro- 
lyse‘ da nitrile en milieu acide. 

Ce second procede est celui qui consiste B traiter le nitrile, en 
solution 18g8rement alcaline et une t;empkrature modBrke, par de 
l’eap oxygBnke. DBcouverte par hasard par Radxisxewski en 188!j5), 
alors qq’il Btudiait l’action du peroxyde‘ d’hydroghne sur diffkrentes 

I) ‘Am. Soc. 63, 2253 (1941j. 
1) Englert et McElvaz.n, Am. 8oc. 51, 869 (1929). 
3 ,  Arrh. Pharm. 240, 368 (1902). 
4, CTuus et Beys~n, A. 266, 226 (1891); L. Bouweadt, R1. [3] 9, 368 (1893); J .  J .  

Sudborough, Xoc. 67, 601 (1895). 5 ,  R. 18, 355 (1885). 
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classes de corps organiques, cette r6action a 6th BtudiBe depuis lors 
par divers savants, en particulier Deinertl), Dubsky2) ,  MciVaster et 
La.ngreck3). L’Bquation globale de cette rBaetion, dont le mecanisme 
n’est pas encore connu, peut s’ecrire : 

R--Ch’+ 2 HZO, == R--CONHz+ H,O+ 0, 

AppliquBe ditjk k de nombreux nitriles aromatiques et B un 
certain nombre de nitriles aliphatiques avec des rendements souvent 
exeellents, parfois mediocres, cette rkaction ne l’a pas encore 6th’ 
B notre connaissance, B un nitrile de la sBrie hBtBrocyclique. L’appli- 
cation que nous en avons faite k la p-cyanopyridine a ritpondu k 
notre attente : nous avons obtenu la nicotamide cherchee. Les rende- 
ments ont laisxi! B desirer: moins de 20 % de ceux dBduits del’bquation 
ci-dessus, dans l’expitrience la plus favorable. 

Nous avons cependant fait a ce sujet une observation interessante 
et qui nous parait nouvelle : c’est qu’en variant la concentration de 
l’eau oxyghnite employ&e, le rcndement obtenu croit d’abord avec 
cette concentration, passe par un maximum pour ensuite dBcroitre 
et retomber finalement k z6ro. Le maximum, dans les conditions 
experimentales r6alisBes par nous, correspondait k une concentration 
en H202 d’environ 6 yo. Nous n’avons trouvk dans la litterature que 
nous avons eonsultBe qu’un seul indice d’une observation anterieure 
d’un pareil maximurn; Deinert (loc. cit.) mentionne avoir utilisB dans 
ses recherches des solutions d’eau oxygBnBe 8 l ,S%, 2,5% et S%, 
et avoir obtenu les meilleurs ritsultats avec la solution B 2,5 76, mais 
il ne donne aucune indication des rendements obtenus avec ces trois 
solutions dans les conditions comparables. 

Comment peut-on interpreter l’existence de ce maximum ? 
Deux manikres de voir se prdsentent: d’une part on peut supposer 
que c’est uniquemelit la concentration du peroxyde dans la solution 
qui importe, sans Bgard k sa quantitd; d’autre part e’est le rapport 
molBculaire entre le nitrile et le peroxyde qui pourrait &re le point 
essentiel (dam notre experience la plus favorable, ce rapport Btait 
16gdrement supBrieur B deux molBcules de peroxyde d’hydroghne 
pour une molecule de nitrile, soit B peu prbs ce qu’exige la formule 
globale de la rBaction donnBe ci-dessus). Pour trancher ce point, une 
nouvelle s6rie d’experiences, oh  l’on aurait fait varier systematique- 
ment le volume de la solution d’eau oxygen& mis en ceuvre, aurait 
Btt5 n6cessaire; le temps nous a manque pour l’entreprendre. Notons 
cependant une observation anterieure militant en faveur de la se- 
conde de ces interpretations : alors que Dei.nert4) avait Bchouk dans 
sa tentative d’hydrolyser l’o-tolunitrile en amide par la mBthode au 

l) J. pr. [ Z ]  52, 441 (1895). 
a) J. pr. [2] 93, 137 (1916). 

3, Am. SOC. 39, 103 (1917). 
4, J. pr. [2] 52, 431 (1895). 
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peroxyde d’hydrogkne, Dubskyl) y rdussissait en utilisant un grand 
excbs d’eau oxyg&n@e B 3%’ tandis que McMaster et Langreck2) 
arrivaient au m6me rdsultat au moyen d’une faible quantite d’nne 
solution a ISYO. 

e6tB de 
l’influence du volume et de la concentration de l’eau oxyg6n6e sur 
le rendement en amide, celles de l’alealinitd, de la temperature, de 
la durke de l’opdration demanderaient B &re Btudides. Des recherches 
sur le mecanisme m6me de cette intdressante r6action mdriteraient 
d’6tre entreprises : s’agit-il de l’action hydrolysante de l’eau B 1’6tat 
naissant, mise en liberte par la ddcomposition en milieu alealin du 
peroxyde d’hydrogbne ? ou se forme-b-il intermddiairement entre le 
nitrile et le peroxyde une combinaison instable dont la ddcomposition 
fournit l’amide et l’oxygbne ? La coloration verte que prcnd la solution 
pendant la reaction - B moins qu’elle ne soit due B des rdactions 
secondaires - semble favoriser cette seeonde manikre de v0ir3). 

Si nous nous sommes decides B publier ces resultats encore trks 
provisoires, c’est paree que, pour des raisons extdrieures, notre colla- 
boration n’a pas pu &re continude, et que nous ne savons pas combien 
de temps s’dcoulera avant que ces recherches interrompues puissent 
&re reprises. 

Pour  l’instant, nous ne pouvons encore parler que d’une simpli- 
fication, non d’une amdlioration, de la synthkse de la nicotamide; 
niais nous avons bon espoir qu’une Btude systkmatique des conditions 
de l’hydrolyse de la B-cyanopyridine en nicotamide permettra 
d’obtenir celle-ci avec un rendement meilleur que celui que l’on 
obtient en passant par l’acide et en retransformant ce dernier en 
amide. 

Pour terminer, nous taenons & exprimer b la Maison H o f j m a n n - L a  Roche & Cie. 
nos plus sincbres remerciements peur avoir gracieusement niis B notre disposition la 
nicotamide dont nous nous sommes semis pour verifier l’identit6 de notre produit e t  pour 
obtenir une quantite suppl6mentaire de cganopgiidine. 

Nos rdsultats, on lo voit, sont encore trks incomplets; 

P a r t i e  cxpbr imenta le .  
Hydro l yse  de la ,B-eyanopyrzdvne e n  amide en nailieu acide. 

Les conditions experimentales que nous avons observees sont celles indiquhes par 
iSuclborough (loc. cit.) modifihes, en ce qui concerne l’isolation de l‘amide formbe, de la 
fagon exigQe par la solubilith de cette dernikre. 

0,5 gr. de nitrile a 6t6 chauff6 pendant 1 heure au bain d’huile b 125O avec 30 fois 
son poids (soit 8,5 em3) d’acide sulfurique b 90%. Aprbs dilution en presence de glace, 
l’acide a 6th neutralise par le carbonate de calcium, la masse haporhe a see puis extraite 
par du benzene bouillant. La solution benzenique, BvaporPe A see, a laisse un trbs faible 
rhsidii cristallin fondant b 125O, point de fusion de la nicotamide cherchee. 

l) J. pr. [Z] 93, 137 (1916). 
2 ,  Am. Soc. 39, 103 (1917). 
3, Une combinaison d’addition de ce genie a du reste 6th obtenue par v a n  Peski 

par l’action de l’hydroperoxyde d’ethyle sur le cyanure de benzyle - R. 41, 690 (1922). 
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Rydrolysa de la /?-cyanopyridane en nmzdespar le perozyde d’hydrog2ne en mdieu EdggBrement 
bckalin. 

Les conditions observPes ont 6th celles indiqdes par &lo Master et Langreck (loc. cit.) 
pour l’obtention do la benzamide: 

0,5 gr. de 8-cyanopyridine a k t 6  additionnti de 5 om3 d’une golution de perhgdrol 
de Concentration variable et de deux B quatre gputtes d’une solution de RaOHn., et 
le tout chauff6 pendant une heure i 65O, en agitant vigoureusement la solution au moyen 
d’un agitateur mbcanique. Au bout de quelques minutes, la Solution, incolore au dibut, 
devenait brusquement jaune, puis elle passait lentement au vert clair, couleur qu’elle 
gardait jusqu’a la fin de 1% rCaction. Pour isoler l’amide produite, nous avons prockdk 
de la fapon ruivante : la solution Ctait neutraliske par quelques gouttes d’acide sulfurique 
normal, puis 6vaporCe a sec au bain-marie. La masse visqueuse, brun-fonc6, ainsi obtenue 
etait extraite Q plusieurs reprises par le benzPne bouillant. Des extraits benzkniques 
concentres & refroidis, la nicotamide a cristallis6. Elle a 6tB identifike par le degagement 
d’ammoniac observC lorsqu’on la chauffait avec de la soude caustique, ainsi que par son 
point de fusion (124-1250) qui n’ktait pas abaiss6 par le melange avec de la nicotamide 
pure (p. de f .  126O) provenant de la Maison Hoifmann-La Roche & Cze. 

Le tableau I resume les resultats obtenus en faisant varier la concentration du  
perhydrol: 

6 
9 

5 12 

Tableau I. 

~ 

Prise 1 Solution de H,O, 
% cm3 I I en I I H2O2 

Solution 1 Amide obtenue 
NaOH-n. , 

(engouttes) 1 en gr. kendement 1 p. de f. 
~ ~- _ _ _ _ _ ~ ~  ~ 

1250 
124O 
124O 

2,6% ’ 124O 

3 

8 11% 

4 

Laboratoires de chimie technique, thkorique 
et d’616ctrochimie de l’Universit6 de Genhe. 


