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entre l’anhydride maleique et  le cyclopentadikne IVa a Bt6 pr6par6 selon la mbthode de DIELS 
& ALDER*), et  l’isomhre Ivb a 6t6 obtenu de IVa par la m6thode de CRAIG~).  

b) Les spectres de re‘sonunce mugndtique nuclduire ont Bt6 mesur6s B une frequence de 56.4 m6ga- 
cyclesls avec un appareil VARIAN, dans les solvants indiqu6s dans la Fig. 3. La position des bandes 
a 6t6 determinee par rapport au tetramethylsilane comme standard interne. 

Nous tenons i remercier le Dr. J. LANCASTER (Research Service Division, American Cyan- 
amid Research Laboratories, Stamford, Connecticut) qui nous a aid6 dans l’obtention de ces 
spectres. 

SUMMARY 

The value of the spin-spin coupling constant between vicinal protons is known 
to vary as cosa q ~ ,  where q~ is the dihedral angle between the carbon-hydrogen bonds. 
A method, based on this relationship, for distinguishing between the exo-endo isomers 
of bicycloheptane derivatives is proposed and tested on five such compounds of 
known structure. In  this way, the configuration of I is determineed as exo-trans- 
exo, in contrast to the endo-trans-endo configuration proposed by COOKSON. 

Cyanamid European Research Institute, Cologny, Gen&ve 

219. Note sur quelques combinaisons d’addition du nicbthamide 111) 
par Emile Cherbuliez et J. Rabinowitz 

(7 VII 62) 

Dans une premi&re notel), l’un de nous a dCcrit quelques composCs d’addition 
du nicCthamide (N, N-dikthylamide de l’acide nicotinique), d’une part avec certains 
esters phosphoriques posskdant un groupement complexant ou salifiable tel que 
-NH,, -COOH, etc., et d’autre part avec l’acide ascorbique. 

Ce sont les sels monocalciques des esters aminoalcoyl-phosphoriques qui nous 
ont donnC les meilleurs rbsultats, mais ils n’additionnent au maximum qu’une 
molt5cule de nicCthamide par molCcule d‘ester (c’est-&-dire par atome de phosphore), 
et les produits d‘addition. bien que pulvCrulents, sont assez hygroscopiques. De plus, 
les sels monocalciques des monoesters aminoalcoyl-phosphoriques sont assez difficiles 
a prCparer. Quant aux sels dicalciques, ils sont plus faciles a prCparer, mais sont tr&s 
peu solubles dans l’eau et y pr6sentent un pH supCrieur ?I 11. 

Or parmi toute une sbie d’autres sels calciques examinks, le chlorure additionne 
Cgalement facilement du nickthamidel) (mais non le phosphate, l’ascorbate ou le 
lactate de Ca) ; l’ion chlorure semble donc jouer un r81e dans cette fixation complexe 
du nicethamide (a cBtC du Ca). Cette considkration nous a fait penser que l’intro- 
duction de l’ion chlorure dans la molecule de l‘ester aminoalcoyl-phosphorique 
calcique, augmenterait la facultk de fixation de nickthamide du monoester phos- 
phorique, tout en aboutissant Q la formation d‘un complexe beaucoup plus soluble 
dans l’eau et y prkentant un pH voisin de la neutralit& 

1) J. RABINOWITZ, Helv. 42, 2646 (1959). 
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Voila pourquoi nous avons pr6parC les sels chlorocalciques des monoesters 9hos- 
phoriques ile quelques amino-alcools (et particulibrement de la dimkthylcolamine 2) 

et de la choline3)), de formule gCnCrale C1- R-N-CH,-CH,-OPO,Ca, nH,O (ohR=H, 

CH, ou C,H,, et n = 2 8. 4). On obtient ces sels soit selon le procCdC a), 8. partir du 
mClange rCactionne1 entre amino-alcool et acide polyphosphorique, soit selon le 
proc6d6 b) ,  8. partir de l’acide aminoalcoyl-phosphorique libre (lorsque ce dernier 
est facilement isolable, ce qui est le cas pour les esters A fonction amino primaire 
et secondaire). 

R,+ 

R’ 

r),lO :I 11.1: iole d’acide pyrophosphoriquc (ou la quantiti correspondante par le nombre 
d’atomes dc P d’wxle polyphosphorique) et 0,20 mole de dialcolylamino-alcool ou de chlorurc de 
trialcoylammoniumalcool sont agites (dchauffement ; quelques fois il est necessaire de refroidir) 
soigneusemcnt jusqn’a neutralisation compl&te des fonctions amino (ceci n’est pas necessaire 
lorsqu’on utilise un chlorure de trialcoylammonium-alcool). On porte graduellement la tempera- 
ture de ce mdlangc & 150-170” (dans le cas de la choline, il ne faut pas dipasser 160’) pendant 
1 B 2 jours, sous vide (celui de la trompe a eau cst generalement suffisant). Aprks refroidissement, 
on dissout la masse r6actionnelle dans H,O et decolore cette solution au noir animal. AprBs filtra- 
tion, on neutralise la solution par du carbonate de Ca d’abord et par un lait de chaux ensuitc 
jusqu’i pH de 9 env. On filtre les phosphate et polyphosphates de Ca pr6cipitds, neutralise le 
filtrat a pH 8 env. par HC1 dilu6, ajoute une solution aqueuse contenant 1 6q. de CaC1, par mole 
d’amino-alcool de dgpart, concentre rette solution sous vide et  precipite le chlorhydrate de dial- 
coylamino- (ou chlorure de trialcoylanimonium)-alcoyl-phosph3te de Ca (dicalcique) par 2 B 3 vol. 
d’alcool. Generalement ce produit est deji pur; si non, on le redissout dans le minimum d’eau et  
repr6cipite par 2 a 3 vol. d’alcool. Les esters obtenus (don? 2 sont dkjjb decrits dans de pr6c6dents 
memoires) figurent dans le tableau 1. 

b) 2, Aprh chauffage de I’amino-alcool (Zt fonction amino primaire ou secondaire) avec l’acide 
polyphosphorique selon a ) ,  on determine sur une prise la quantite de P min6ral et la quantite 
de P organique prdsentes dans cc melange (un titrage acidimetrique entre methylorange et 
phenolphtaleine nous donne la quantit6 totale de P, alors que le melange molybdique pr6cipite 
ici uniqucment le P mineral). Si la quantite de P mineral est inferieure B 10% du P total, on peut 
isoler directement l’acide aminoalcoyl-phosphoriquc libre : on dissout la masse reactionnelle dans 
le minimum d’eau, dkcolore cette solution par du noir animal, filtre et precipite l’acide amino- 
alcoyl-phosphorique par addition de 2 2 4 vol. d’alcool. Le produit est generalement dijB exempt 
de P mineral; sinon, on le redissout dans H,O e t  le reprecipite par addition d’alcool. Lacide 
colaminephosphorique est ainsi obtenu avec un rendement de 85 B 90% cn produit pur. Si la 
quantite de P mineral d6passe largement 10% du P total, on isolc le monoester aminoalcoyl- 
phosphorique libre de la faqon habituelle2), c’est-%-dire aprks Climination du P miniral sous forme 
de phosphate e t  polyphosphates alcalino-terreux (insolubles dans H,O), puis elimination de l’ion 
alcalino-terreux present en solution (et qui  salifie le monoester), sous forme de sulfatc alcalino- 
terreux, ctc. 

Pour obtcnir le chlorhydrate dicalciquc du monoester, on dissout ce dernier dans le minimum 
d’eau, ajoute par mole de monoester 1 6q. de Ca(OH), et 1 6q. de chlorure de Ca (ou bien 1 mole 
de chaux ct 1 mole de HCl), filtre si ndcessaire et isole le chlorhydrate dicalcique, soit par addition 
dc 2 i 3 vol. d’alcool, soit par evaporation sous vide de cette solution (si le r6sidu de l’dvaporation 
n’est pas pulvCrulcnt d’emblee, on le traite par de l’alcool e t  filtre lc precipit6 de chlorhydrate 
d’aminoalcoyl-phosphate de Ca pur) . 

Les chlorhydrates d’aminoalcoyl-phosphates de Ca obtenus de cette faqon figurcnt Bgalement 
dans le tableau I. 

Voir p. ex.: E. CHERBULIEZ & J.  RABINOWITZ. Helv. 47, 1168 (1958): E. CHERBULIEZ. BR 
BAEHLER, A. YAZGI & J. RABINOWITZ, Helv. 43, 1158 (1960). 

8) E. CHERBULIEZ & J. RABINOWITZ, Helv. 42, 1154 (1959). 
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Ce dernier procede n’offrc d’intdr6t que si l’on pcut obtenir directenlent l’acide aminoalcoyl- 
phosphoriquc libre B partir du melange reactionnel de I’aminoalcool avec l’acide polyphosphorique 
(comme c’est le cas pour I’acide colaminephosphorique) 011 bien, si l’on dispose d6jB d’acidc amino- 
alcoylphosphorique libre; autrement, c’est le procede a)  qui est le plus avantageux. 

Comfiosb d’addition entre acide ascorbique et chlorhydrates (chlorures) d’arnino- 
alcoyl-phosphates dicalciqzces. Par simple trituration, ces sels fixent facilement 1 mole 
de nicdthamide (au maximum 2) en donnant des produits parfaitement pulvkrulents 
et stables que l’on peut mettre sous diffhrentes formes galCniques. 

Si le chlorhydrate d’aminoalcoyl-phosphate de Ca utilisd n’est pas cristallin et n’est pas trks 
finement divise, il est quelquefois ndcessaire de dissoudre lc mdlange dans l’eau et de 1’Bvaporcr 
B sec sous vide; puis on sBche le produit. Une variante consiste B mettre le chlorhydrate dicalciquc 
en suspension dans de l’alcool, puis on ajoute la quantitd voulue de nicethamidc ct  dvapore le tout 
ti sec sous vide; apriis sechage, on obtient des produits pulverulents e t  qui se conservent trBs bien. 

Nous avons prCparC ainsi toute m e  sCrie (voir tableau 11) de combinaisons 
Cquimoldculaires entre nickthamide et chlorhydrates (ou chlorures) d’aminoalcoyl- 
phosphates dicalciques 

Elles sont obtenues avec des rendements presque quantitatifs ; elles sont trks solubles 
dans Seau et y prCsentent un pH de 7,5 B 8 env. 

Compost% d’addition acide ascorbique (ascorbate de calcium)-nic~thamide-chlorzlre 
de calcium. Nous avons dCj& vu qu’entre acide ascorbique et nickthamide il se forme 
un complexe; mais ce dernier est soit huileus, soit pgteux. MCme l’ascorbate de Ca 
ne donne pas de produit pulvdrulent avec le nichthamide. Nous avons pens6 qu’en 
introduisant ici aussi l’ion chlorure, on pourrait obtenir des produits pulvdrulents. 

En uffet, si l’on 6vapore sous vide unc solution aqueusc (ou aquo-mkthanolique) contenant 
1 mole d’ac. ascorhiquc, 1 Bq. de chaux, 1 mole de nicdthamide et  1 dq. de HCl (ou ce qui revicnt 
au mGme, 1 mole d’ac. ascorbique, 1 mole de nicethamide et 1 Bq. de CaCl,), on obtient un produit 
jaune (complexe) parfaitcment pulvirulent, mais trBs hygroscopique i l’air. Ce produit se conserve 
trBs bien en flacon fermB. Ce produit quc l’on peut formuler C6H,0,C~,,,C,,H,,0N,,HC1 ou bien 
(C,H,O,),, (C,,H,,ON,),,CaCl,, presente en solution aqueuse un pH voisin de 4,5; il est jaune, ce 
qui est caracteristique dcs complexes entre acide ascorbique et les derives de l’acide nicotinique; 
l’acide ascorbique y est parfaitement stable (m6me au bout de 6 mois la tcncur en acide ascorbique 
n’a pas variC) . 

(C,H,O,),, (C,,H,,ON,),, CaCl, Calc. C1 8,7 Ca 4,9 K-amide 3,4 ac. ascorb. 42.9% 
(819) Tr. , I  8,5 ,, 4,8 ,, *) 3,3 ,, I ,  42,6% 

Si on effectue cette reaction en prksencc d’un equivalent de chaux en plus, on obtient commc 
pr6cCdemment un produit jaune pulvdrulent, qui se conserve triis bien en flacon ferm6. Ce produit 
que l’on pcut formuler comme suit : (C,H,O,),Ca, (C1,H,,ON,),, CaCl,, prCsente en solution aqueuse 
un pH voisin dc la neutralit6 (entre 6 et 7) ; il est encore hygroscopique, mais rnoins que le prC- 
&dent. 

(C6H,0,),Ca, (CloH,,ONz),CaCl, Calc. C1 8,3 Ca 9,3 K-amide 3,3 ac. ascorb. 41,0% 

Apriis 8 mois, la teneur en acide ascorbiquc est dcincurde constante. Cc mode de complexation 
(857) Tr. ,, 8,O ,. 8,9 ,, *) 3,3 ,, ,, 40,ho/b 

scmble donc stabiliser l’acide ascorbique. 

Les auteurs remercient la CIBA SOCIkTk ANONYME ti Bile dc l’aide qu‘elk a bien voulu leur 
accorder pour cc travail. 

4, BR. BAEHLER & J. RABINOWITZ, Pharm. Acta Helv. 35, 22 (1060). 
_____ 
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SUMMARY 

Calcium cholinephosphate chloride and calcium aminoalkyl phosphate chlor- 
hydrates give solid addition compounds with N, N-diethylnicotylamide. In the same 
manner, calcium ascorbate and N, N-diethylnicotylamide hydrochloride yield a’yellow 
solid complex in which ascorbique acid is stable. 

Laboratoires de chimie organique et pharmaceutique de 
1’UniversitC de Genhve 

220. PAUL E. WENGER 
1888-1962 

PAUL E. WENGER est nC h Genhve le 27 avril 1888. I1 fit ses Ctudes supkrieures 
A 1’UniversitC de Genhve et y prCsenta en 1911 une thbe de doctorat intitulCe: 
t Etude des solubilitCs des phosphates et arsCniates ammoniaco-magnCsien et du 
phosphate ammoniaco-manganeux,. I1 est mort subitement le 10 mai 1962 B Genhve. 

La carrihre scientifique et pbdagogique de PAUL E.WENGER s’Ctend sur plus 
de 44 ans. Assistant au laboratoire de chimie analytique de 1’UniversitC de Genkve 
en 1911, privat-docent en 1912, il est nommC chef de travaux et professeur extra- 
ordinaire d’Ctude des gites mdtallifhres en 1918. D&s 1933, il occupe la chaire ordinaire 
de chimie analytique et prend la direction des laboratoires de chimie analytique et 
de microchimie. En 1952, il est nommC professeur de chimie minCrale. 

Au cours des annCes 1946-1954, il est doyen de la FacultC des Sciences, puis 
Vice-recteur en 1954 et Recteur de 1956 A 1958. 

Une premi&re pdriode de son activitk scientifique s’Ctend jusqu’en 1918 au cours 
de laquelle le Professeur WENGER et ses collaborateurs orientent leurs recherches 
dans le domaine de la chimie analytique quantitative, ils mettent au point, entre 
autres, une mCthode originale de dosage des silicates. 

Dks 1918, tout en poursuivant les recherches analytiques dans le domaine minCral, 
comme en fait foi la liste des mkmoires, il entreprend, avec son collaborateur et 
ami CH. URFER, avec I’appUi du Professeur DUPARC, une longue suite de recherches 
en chimie minerale sur les reactions catalytiques en systQme gazeux. Les mCtaux 
du groupe du platine sont CtudiCs comme catalyseurs d’oxydation et de rCduction, 
notamment dans le domaine de la synthhse de l’acide sulfurique i partir de l’anhy- 
dride sulfureux, de l’acide nitrique i partir de l’ammoniac. Cette premiere sCrie 
$etudes a m h e  les auteurs Q la dCcouverte de nouveaux catalyseursipouvant servir 
h la synthcse de l’ammoniac, A partir de l’azote et de l’hydroghne; ces catalyseurs 
se distinguent des catalyseurs en usage par une activitC plus grande, d’oh possibilitC 
de diminuer la pression et la tempCrature de la rCaction catalytique. 

Ces nouveaux catalyseurs, B base d’azotures, ont conduit, enfin, B une Ctude 
thdorique et pratique d u n  certain nombre d’azotures mCtalliques. Ces travaux 
ont durC m e  dizaine dannCes, ils ont donnC lieu A de nombreux brevets et mdmoires. 




