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284. Note sur quelques combinaisons d’addition du nickthamide 
par J. Rabinowitz 

(14 1-111 50) 

Le S-didthylaniide de l’acide nicotinique (nic@thamide, iioni dkposd: Coramine) 
est un liquicle huileux qui poss6de dcs propridtes physiologiques intkrcssantes d’es- 
citant de la circulation et de la respiration. Son emploi dans des spkia l i tb  pharma- 
ceutiques est souvent prCconisf.5; inais pour ccla, il est avantageux de l’utiliser sous 
fornic d’un ddriv6 solide. 011 connait l’association ((Coramine-Glucose H et la ct Calcio- 
Coramineo (sel double du nidtharnide et  clu sulfocyanate de calcium : (CKS).,Ca, 
C,H,K-CO,U (C,H,),,ZH,O). 

I1 nous a pan1 d l s  lors int61-essant d’esaminer si l’on pouvait obtenir dcs dCrivCs 
solidcs r6sultant de l’association du nicethamide avec d’autres produits biologique- 
mcnt actifs. Pour cela, nous nous sonlines ath-ess6 d’une part k l’acide ascorbiquc, e t  
rl’autre part, 5 certains clCrivCs phosphorylCs tcls clue l’acirlc inositolicsapliosphorique‘ 
l’acidc colamiiiephospliorique, l’acidc phospho-~nolpyruvique, ctc. 

..lscoubatr (It tzirPiAanzide. La li t t trature dCcrit avcc suffisamment tle cl6tails iine combinaison 
de nicotamidr ct  d’acitie ascor1)ique cn proportioris Cquirnol~ciilaires’)2)”). 

Plusicurs auteurs, et particuli~rctnent \\‘ENKER‘) c t  RUU-HOIS)), affirment qu’ i l  nc s‘agit 
pas  lii d’un simplc~ wl, inais quc  I’ncitlc ascorbiquc formc, tw outrr, un ccnnplcxe a \ ~ c  Ic nic,otamidc 
(cettc rtactiou se f a i t  bgalcmcnt avec l’acidc nicotiquc), ceci ponr les raisons siiivantcs: 1) le 
produit dc la r%action cst color6 ( jaunc)  alors q u c  les cnnstituants sont incolores; 2 )  l t ,  spectre 
tl’ahsorption LyV, cle l’ascorbate dc nicotamide est diffhent cle cc,lui qui rtsulterait tle la supcr- 
position tles s p c c l r c ~  tl’absorption dos d c u s  constituants. 

Quant A la ri?;tction arialojiuc cntrc nic6thamitlr rt acitlc ascorhiqric. o n  trouvc t r k  peu d’in- 
dieations tiaris la IittCrature. I~LJ~J -HoI ,  I<aTslnlAM.\sG.A,  SUONG & NIGEOK.-I)UKENIL~) ont ob- 
srrv6 qii’en solutiori alcooliquc le nic6tliamitlc r l o n n u  tKa1rnient naissancc k u n r  coluration jaunc 
av(\c la \;itainine (*.  UST TI 4, obtient une h i d e  jaune CII chauffant drs quantit6s dquimol6cuiaires 
tl‘acitlcs ascorbiqiic rt de nic~tharnidc 15 rnin en solution alcoolique (rni.thano1 011 Ctharlol) ct  en 
bvaporant le solvant sous vide. 

Sous avons pr61imS le coinp(is6 tl’addition acitlc. ~ i s c o r l ~ i q u c ~ - n i ~ 6 t l ~ a 1 ~ ~ i ~ I ~ ~  sclon RCXTI, ainsi 
que par lcs tleus proc6tli.s suivants: 

1 )  (hi ajoutcs prtit Q pctit 0,O.j inole tl’acitle ascorbique pulvCri t 0,O.i inolc tle nic6thamide 
chaurffc au hain-niario, c t  continu(. la  chauffc pendant 10 min environ. 

2) 011 cliauffc ziti liain-maric cles quantit6s ~c~iiiniol6culaires dcs tlcus co~rlposxnts en solution 
aqueiisc pendant 1 0  h 20 m i t i .  1.a solution (jaime) cst  &ap,or& dans le vide. 

1) C, \V. E.ULK\-, J ,  K. BRIGHT & J .  J .  J A S P E R ,  J .  .4mcr. chcm. Sric. 07, l l S 4  (10.53); S. I f .  

2 )  S. \T:ENNER, J .  mg. Chcmistrq- 14, 22 (1949). 
1;ON ~k I,. C)PFERBI.\N, \!.s. 1 ’ a t C l l t  2 433 08s dLl 30. 12. 1947. 

3, xti. 1’H. 13CL:-kIOI, .k. I<. R . ~ T s I ~ r . u i A S G A ,  NG. S L ‘ O S C  & 31. ?;IGEOS-I)CRENlL, Bll11. SOC. 
(’him. biol. 35, 326 (1953). 

&) C. RUSTI, I1 L‘armaco, Ed. sci. 10, 424 (1955). 
6 )  On hydrolysr uxie prise d u  produit par chauffage cn milieu NaOH (O,.j-n.), ce qui libtre 

la cliCthylamine q ui c.it rccueillie par distillation dans unc quantit6 connue d’acide chlorhydrique 
e t  ciris6e par titrage clc l’excks cl’ncidc (m6thylorange). 
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Quel quc soit le procBd6 utilisC, Ic produit obtenu cst solide lorsqu’il cst refroidi i 0” envirou 
mais rcdevient p2teux A tempkrature ordinaire. 

C6H,0,, CloH140K2 Calculd N-amide 3,95 ac. ascorb. 49.77; 
(354) TrouvC ,, 3,S66) ,. 49x7 

Znasatol~exaphosphafe de nicdthainide, Ca et Mg. Avec ses 12 fonctions acidcs, l’acide inosito- 
hexaphosphorique peut former unc vaste gamme de sels. Dans l’inositohe$aphosphate de Ca e t  
Mg commercial, 6 i 9 fonctions acidcs stint rieutralisdes. 

On peut effectivemcnt incorporer 2 ce produit ~ selon son degrd dc ncutkalisation e t  sa tcneur 
en Ca ~ jusqu’i 6 molCculcs de nicBthamide par reste inositohexaphosphotique. Par simple tri- 
turation du scl calcico-magnc%ien, suivie Bventuellement d’une dessiccation (eau de cristallisation 
ou humidit6 du sel primitif qu i  peut se trouver lib&&), ou par Cvaporation sous vide cl’une 
solution aqueuse des dcux composants, on obtient des produits pulvdrulentk si on nc dBpassc pas 
la quatitit8 de nicCthamitie correspondant aux fonctions acidcs lihres d u  sel mis cn muvrc ct  q u e  
cc sel conticnnc au minimum 5 Cquivalents de Ca par dquivalent de Mg. 

Exemple: 5 mmoles (7,03 g) d’un inositohexaphosphate de Ca e t  hIg commercial correspon- 
dant  B la formnlc: !(C,IJ,(C)PO,),;,H,,Ca,Mg, 3 H,O sont triturdcs avec 4Li mmolcs (8,Ol g) de 
nicdthamidc; le tout est sCchC B poids constant clans le vide sur silicagel ( A  tqmpCraturc ordinairc). 

:C6H6(O€’03)o~2 H,,[NC,H~-CON(C,H,)2:g Ca,Mg, 3 H,O 
Calcule 1’ 11,6 Ca 6,27 M g  0,75 K-amide 3,9704, 
TrouvG ,, 11,3’) ,, 6,40R) ,, 0,70*) ,, 3,900fO 

.11ti?z0t1Iro),Z~hosphatfv dr Cu ct de nicr‘thamide. (R-OPO,),H,Ca(CI,HI~~C)S,), e t  R-OPO,Ca- 
( ( ‘ loH140Y2)n.  Les quantitCs de nicBthamide fixdcs sont ici nettemcnt cn relation avcc la tencur 
cn (.:a du sel utilisB. Un atornc de Ca corrrspond A la fixation cl’un maximum tle 2 nioldcules d’amide 
( t i  = 2 au maximum). Mais cettc facult6 dc fixation complexc du IiicGthamidc n’est pas due 
uniqucmcnt au  cation Cat+,  I’anion jouc un rOle important: par simple trituration avec du nice- 
thamidc, le chlonire de calcium en fixr, mais ni l’ascorbate, ni le lactate, ni le phosphate primairc 
ni Ic phosphate secondairr clc calcium n’en sont capablcs dans les m h c s  conditions. 

O n  ajoute A 0.02 mole dc CI,Ca anhylre,  0,02 niolc dc nicdthamidc. 1.r nicdtharriide liquille 
rlisparait rapidement par simplc tnturation de ce m6langc. 1\11 bout de quclques hcures, on ob- 
tient un produit parfaitenient sec e t  pulv6rulcnt. 

CI,Ca, C,,H,,OS, Calculd C1 24,6 Ca 13,8 X-amide 4.8q’, 
‘l3-ouv6 ,, 24.4 ,, 13,5 ,, 4,6”.;, 

1 ) C,ombinaisons d’aclclition clu nicCtharnidc avec les sels mnnocalciques d’esters phospho- 
riqucs d’nminoalcorils. - 0,Ol ITIOIC ci’cster phosphoriquc plus 0,005 mole de Ca(OH), (ou bicn 
0,Ol g-Cquivalent de monoalcoylpliosphate monocalcique) e t  0 , O l  mole dt! nicdthamidc sont in- 
trotluits d a m  20 ml d’cau cnviron. i\u bout de quelques minutes tout est dissous. On Cvaporc 
1 eau sous vidc ct  s5chc lc rtsiclu. On peut aussi triturer le mdlange du sel monocalciquc de l’estcr 
phosphoriquc avcc la quantit6 CquimolBcrilnire de nic6thamidc. Xu besoin, on skche l e  produit. 

2) Combinaisons d’adtlition clu nicCthamide avec 1es scls di- ou tricalciques tlcs esters mono- 
alco~lpliosplioriques. ~ On proc6clc coninie plus haut mais en augmentant lcu quantitds de Ca(OH), 
(on obticnt d’crnblde le sel di- oil tricalciquc) e t  tle nickthamide. Les produits obtcnus ne sont pas 
toujours secs. On peut prBparcr plus facilement - une simple trituration suffit trEs souvcnt - tles 
coniposds d’addition de 1 molc dc nicCthamide par atome de phosphore 

3 )  Uans les m&mcs conditions, un aciclc arninoalcoyl-phosphorique libre, l’acidc colamine- 
phosphoriquc, n’a fix6 au maximum qu’une demi-moldcule cle nicethamide. 

Les sels calciques des esters monoalcoylphosphoriques simples (oh le reste alcoyl 
est un radical aliphatique) ne donncnt pas, dam les conditions dkcrites, des combi- 

‘j) DosC en milieu sulfurique par uno solution titree de 1, avcc l’amitfon commc indicateur. 
5 ,  Par d6sagrCgation d’une prise dans SO,H, conc. e t  prgcipitation c i t i  PO,H, sous forme de 

phosphomolybdate de NH, que l’on dose par acidimCtrie. 
8,  Dosage de Ca et de Mg: Ca  par complexon I11 en presence de murelride conime indicatcur 

( M g  en faible proportion, ce qui est le cas ici, ne g&ne pas), Ca+hlg par complexon 111 en prC- 
sence de noir eriochrome T comme indicateur; Mg calculC par diffkrence. 
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naisons d’addition avec le nicdthamide. Seuls les esters phosphoriques contenant des 
groupements -NH, (ou dCrivCs) ct -COOH (ou dCrivCs) fixds sur le radical alcoyl, 
sont capablcs de se combiner avec le nickthamide. (Kous n’avons pas ktudik les cas 
oh ces restes alcoyles porteraient d’autres groupements fonctionnels quc -NH, et 
dCrivCs et -COOH et dCrivCs.) 

Dans tous les cas relatks, la fixation du nickthamide semblc stre due B la forma- 
tion de complexes et non ii une simplc salification. En effet, l’acide colaminephos- 
phorique libre n’est capable de fixer qu’une dcmi-molCcule de nicCthamide au maxi- 
mum. De plus, la prksence d’un groupement complexant supplCnicntaire (-NH,, 
-COOH, etc.) dans la molCcule d’alcoylphosphate de Ca semble gtrc nkcessaire. De 
toute faqon, le nickthamide est tr&s faiblement 1iC dans ces complexes; si on les agite 
dans dc 1’Cther ou de l’alcool, le nicCthamide passe presque enti6rement en solution 
ct le sel calcique est prCcipitC presque pur. Les sels di- ou tncalciques sont peu solubles 
dans l’eau (la aussi le nicCthamide quitte lc complcxe pour se dissoudre presque 
enti&rement dans l’eau), alors que lcs sels monocalciques le sont beaucoup plus si 
bicn que le produit d’addition se dissout inthgralcment. 

Kous groupons dans un tableau lcs esters phosphoriques utilisCs sous 1) et 2) et 
dont la prCparation a C t C  dCj2 dCcrite dans dcs memoires pr&cCdents9)), lcs procluits 
obtenus et lcs rksultats d’analyse. 

L’auteur remercie sinckrement Monsicur le Prof. CHEXRULIEZ de toute l’aide qu’il lui a 
apportrie au  cours de cc travail. 

SI!MM.IRP 

Some products resulting from the association of nikethamide with ascorbic acid 
or different phosphoric monoesters of biochemical interest are described. 

Laboratoires de Chimie Organique et Pharmaceutique 
de 1’Universitk de Gen&ve 

9, E. CHERBULIEZ & J. RABINOWTZ, Helv. 39, 1455, 1461 (1956); 41, 1168 (1958). 




