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135. Note sur quelques complexes entre nicCthamide (N, N-diCthyl- 
nicotamide) et/ou de la p6moline (phCnyl-5-imino-2-oxazolidone-4) 

et divers sels, particuli&rement de sels calciques de monoesters 
aminoalk ylphosphoriques 
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Note on some complexes between nikethamide and/or pemoline with various salts, 
especially calcium aminoalkylphosphates 

Summary 

A number of binary and ternary complexes of nikethamide and/or pemoline with 
various calcium salts, particularly calcium aminoalkylphosphates, have been prepared 
in order to assess their pharmacological properties. The formation of such complexes 
has been established by IR. spectroscopy. 

L’obtention de complexes entre composCs B fonction carbonyle (amide, etc.) et/ou 
a fonction amine d’une part, et divers sels organiques ou inorganiques d’autre part, 
a CtC dCja dtcrite (v. par ex. [l]). Dans le cas des complexes de 1’urCe avec des sels de 
mCtaux bivalents, Antonenko & Nuger [I] ont montrt par spectroscopie IR. qu’il 
se forme des liaisons soit CO-mCtal soit N-mCtal; pour un mCtal donnC le type de 
liaison depend de la nature de I’anion. La liaison CO-mCtal se traduit par le dtplace- 
ment de la bande C=O de 1680 B 1642-1665 cm-I; la liaison N-mCtal est caractCrisCe 
par un dtplacement de la bande NH2 de 3265 vers 3116 cm-l au maximum. 

Le nicCthamide et la ptmoline, qui possedent a cBtC d’un groupement C-0 deux 
fonctions azotCes diffkrentes, se prCtent bien a ce type de complexation. Dans le cas 
du nicCthamide, intervient en plus la facilitt de complexation du cycle pyridinique [2]. 

Par ailleurs, on connait aussi des complexes entre acide nicotinique ou derivts 
(nicotamide, nictthamide, etc.)  avec l’acide ascorbique [3] [4] ; les produits obtenus 
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sont jaunes (produits de dkpart incolores) et leurs spectres UV. sont diffkrents de 
ceux qui rksulteraient de la superposition des spectres de leurs composants [3]. 

Nous avons deja dCcrit des dtrivks solides du nicithamide (liquide huileux) obtenus 
par complexation avec divers sels calciques, notamment avec des aminoalkylphos- 
phates mono- et di-calciques, ou encore mieux avec les chlorhydrates dicalciques 
correspondants [ 5 ] .  

Dans le prksent mCmoire, nous nous occuperons particulierement de complexes 
avec divers sels calciques de l'acide aminoCthylphosphorique. 

t 
H2NCHzCHzOP03H2 C1- H3NCHzCHzOP03Ca .2H20 

acide aminoethylphosphorique chlorhydrate d'aminoethylphosphate de calcium 

Vu les propriCtCs pharmacologiques du nickthamide (stimulant du systeme respira- 
toire et circulatoire), de la pkmoline (stimulant du systeme nerveux central) et des sels 
calciques des acides aminoalkylphosphoriques (apport d'aminoalcool, de phosphore 
sous forme organique et de Ca), il nous a paru intkressant de prtparer un complexe 
comportant ces trois composants. Ici, nous dkrirons surtout le complexe ccchlor- 
hydrate d'aminoCthylphosphate de Ca, nickthamide et ptmoline D. 

Dans tous les cas envisagks ici, la formation d'un complexe est rCvk1Ce non seule- 
ment par l'apparition de propriCtCs spectroscopiques nouvelles, mais encore par les 
propriCtCs physiques des produits obtenus (disparition du composant huileux). 

1. Complexes du nickthamide avec des sels mktalliques ou des composks organiques 
(Tableau I ) .  A priori, le nicithamide peut former des complexes par I'intervention 
soit du groupe CO, soit de l'azote pyridinique. Khakimov et al. [2] ont montrC que 
dans le cas du complexe (nicCthamide)z . CoC12, les deux modes interviennent (dC- 
placement de la bande CO de 1633 a 1612 cm-l et des bandes correspondant aux 

Tableau 1. Spectres IR. de complexes du nicPthamide avec divers sels mPtaNiques [Ni~ t thamide ]~  . A 
(A = sel metallique) 

[Ni~ethamide]~ . A 

n A 

Rtftrence Spectres IR. Remarques 
C=O vibr. cycle Coordination du 

cm-l cm-1 par les groupements 
pyridinique nictthamide au mCtal 

I - 

1 CoBrz 
2 COClZ 
2 MnClz 
4 CoCle 
4 MnClz 
1 ou 2 CaClz 
1 CH30P03Ca 
1 H2NCH2CHzOP03HCao.5 
1 HzNCHKHzOP03Ca 

1 CI- H ~ N C H Z C H Z O P ~ ~ C ~  

2 CI- H ~ N C H ~ C H Z O P ~ ~ C ~  

+ 
+ 

-- 

1633 
1625 
1615 
1612 
1633 
1633 
1633 
1602 
1615 
1615 
1610 

1625 

1615 

1590 
1588, 1570 
1595") 
1600 
1607 
161 1 
1597 
1593 
1589c) 
1 589c) 
1 589c) 

I 589c) 

1 589d) 

C=O et N cyclique 
C=O et N cyclique 
N cyclique uniquement 

C=O et N cyclique 
C=O et N cyclique 
C=O et N cyclique 
C=O et N cyclique 

surtout N cyclique 

C=O et N cyclique 

"1 Ce mtmoire. 
b) Intensitt plus forte. 

") Affaiblissement. 
d, Affaiblissement moindre que sous "). 
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vibrations du cycle de 1590 a 1595 cm-l) alors que dans le cas du complexe (nicitha- 
mide)z . MnClz c’est uniquement l’azote pyridinique qui intervient. 

Dans le cas du complexe avec le chlorure de calcium, il y a dCplacement de la 
bande CO de 1625 a 1602 cm-l et de la bande correspondant aux vibrations cycliques 
de 1588 A 1593 cm-1; par consCquent les deux modes de complexation interviennent. 
Dans les complexes avec les sels calciques des monoesters phosphoriques, on observe 
les deux modes mais avec pripondirance de liaisons N(pyridine) . . . Ca; ce dernier 
type de liaison prCdomine presque complbtement dans le cas du complexe tquimolt- 
culaire avec le chlorhydrate d’aminoithylphosphate dicalcique. Si on complexe ce 
dernier sel avec deux molicules de nicithamide, la coordination par l’intermidiaire 
de CO intervient plus nettement. 

Dans tous les cas citts, I’atome d’azote hCtCrocyclique du nicithamide intervient 
donc toujours dans la complexation tandis que l’intervention de la liaison CO amide 
est moins ginirale. 

Pour corroborer ce risultat, nous avons compari avec le nicithamide le N,N- 
diithylacitamide, c’est-&dire un amide a azote tertiaire, ne comportant plus de cycle 
pyridinique. Effectivement tous les sels complex& par le nicithamide avec participation 
du groupe carbonyle riagissent avec le N,N-dikthylacitamide par coordination avec 
ce meme groupe (diplacement de la bande CO de l’amide initial de 1628 1602 cm-1). 
Par contre avec les sels d’acides alkylphosphoriques, qui coordonnent le nicithamide 
plut6t par l’azote pyridinique, le N,N-diithylacitamide ne forme pas de complexes. 

Quant 5 la complexation du nicithamide avec des dirivis organiques, nous ne 
citerons ici que deux exemples. 

L’ascorbate de nicCthamide prCsente un spectre IR. dans lequel l’absorption du 
groupe CO du nicithamide (1625 cm-l) est diplacie a 1600 crn-l, ce qui implique son 
intervention (accompagnie vraisemblablement de la formation de liaisons hydrogene 
intramoliculaires avec les OH de l’acide ascorbique, se traduisant par une forte ab- 
sorption au niveau des friquences OH dans le spectre IR.). 

Dans le cas du complexe nicithamide-pimoline, comme nous le verrons plus 
loin, c’est au contraire le cycle pyridinique du nicithamide qui est coordonni avec le 
CO de la pimoline. 

2. Complexes de la pdmoline avec divers sels mdtalliques et avec le nicdthamide. - 
Avec CaC12, la pimoline donne un complexe avec formation prononcCe d’une liaison 
coordinative CO .. . Ca (bande CO de la pimoline a 1652 cm-l diplacie dans le 
complexe a 1635 cm-I), tandis qu’avec des sels calciques des deux monoesters phos- 
phoriques utilisks (v. Tableau 2), la pimoline donne des complexes plus faiblement 
lies (pas de modifications notables du spectre IR.). On connait d’ailleurs des chilates 
de la pimoline avec des mitaux (Cu, Fe, Ni et Mg) oh les deux atomes d’azote inter- 
viennent [6]. 

Avec le nicithamide, nous avons obtenu les complexes CquimolCculaire et (pCmo- 
1ine)z . nicithamide. Le spectre IR. du complexe 1 :1 prCsente une large bande CO 

1622 cm-1 (ICger tpaulement a 1650 cm-l) risultant de la complexation par le 
groupe CO de la pimoline (diplacement de la bande CO de la pimoline de 1652 a 
1622 cm-l) et montre une tres nette diminution de la bande pyridinique a 1588 cm-I. 
Le complexe 2 : 1 posskde dam l’infra-rouge une bande CO correspondant a la super- 
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Tableau 2. Spectres IR.  de complexes tquimoltculaires de la ptmoline avec divers sels calciques 
(A = sel calcique) 

PCmoline :A 

-4 

Spectres IR. Remarques 
NH c=o 
cm-l cm-1 

- 

CaClz 
3260 1652 
3400 large bande 1635 coordination au mCtal par C=O 
(coude a 3260) (bande elargie) 

+ 
C1- H3NCHzCHzOPOKa 3257 1652 faible coordination 
CH30P03Ca 3258 1652 faible coordination 

position de la bande CO de la ptmoline (1652 cm-1) et celle de la bande CO (1622 cm-1) 
du complexe 1 : l .  

Ceci montre que la ptmoline se distingue du nictthamide par le fait qu’elle est 
complexte de prtftrence par l’intermtdiaire de son groupement CO. 

3. Complexes << pCmoline . nickthamide . chlorhydrate d’aminoalkylphosphate de Ca >). 
- Comme les sels calciques et particuli6rement les chlorhydrates d’aminoalkylphos- 
phates de Ca donnent des complexes avec le nictthamide (v. Tableau I) ainsi qu’avec 
la ptmoline et qu’en plus ptmoline et nictthamide entre eux peuvent tgalement 
donner naissance h des complexes, on pouvait s’attendre B obtenir des complexes 
comportant a la fois ces trois types de moltcules. Effectivement, on peut prtparer des 
complexes comportant des proportions variables de chacun des 3 constituants. Nous 
dtcrivons ici le complexe (( ptmoline . nictthamide . chlorhydrate d’aminoithylphos- 
phate de Ca )) 1 :I :1, qui nous parait particuli6rement inttressant du point de vue 
pharmacologique. 

Comme on pouvait le prtvoir, le spectre IR. de ce corps montre une complexation 
du groupement CO de la ptmoline (dtplacement de la bande CO de la ptmoline de 
1652 B 1625 cm-I), avec une t r b  forte atttnuation de la bande de l’azote pyridinique 
(bande a 1588 cm-l tres faible dans spectre du complexe), indiquant une complexation 
du nictthamide B la fois avec le sel calcique (par CO) et la ptmoline (par N pyridinique). 

Dans le cas du complexe ((ptmoline . nictthamide . chlorure de Ca )) 1 :1:1, on 
pouvait s’attendre A la formation de liaisons CO . . . mttal. Effectivement, le spectre 
IR. de ce corps prtsente une bande CO A 1638 cm-1 (bande tlargie) correspondant A 
l’ttablissement d’une liaison CO(pCmo1ine) . . . Ca (dtplacement CO de la ptmoline 
de 1652 5 1638 cm-I), se superposent en partie & une deuxiCme bande CO 1603 cm-l 
rtsultant de la formation d’une liaison CO(nic6thamide) . . . Ca (dtplacement CO du 
nictthamide de 1625 B 1603 cm-1). Ici, il n’y a donc pas formation de liaisons co- 
ordinatives entre le groupe CO de la ptmoline et le nictthamide. 

Le spectre RMN. (90 MHz) des protons du complexe ((ptmoline . nictthamide . 
chlorhydrate d’aminotthylphosphate de Ca D, dans le deuttriodimtthylsulfoxyde, 
est, comme prtvu, trks peu difftrent de celui qui rtsulterait de la superposition des 
spectres des produits initiaux; le dtplacement du signal des NH de la ptmoline de 
8,65 A 8,77 ppm dans 1e complexe n’est guhe significatif. Comme les centres de co- 
ordination sont les atomes de 0 (de CO) et de N (cyclique), les protons les plus 
proches fixts soit sur un C, ou mCme un Cg ne subissent pas d’effet notable. En effet, 
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les s13 2s RMN. des protons des complexes ((nickthamide * chlorhydrate d’amino- 
tthylphosphate de Ca )) et c(nic6thamide)z . CaC12 )) dans D20, ainsi que ((nicktha- 
mide . pimoline n dans le deutiriodimtthylsulfoxyde, montrent peu de diffkrence par 
rapport a ceux des produits initiaux dans les m&mes solvants. 

La spectroscopic IR. demeure donc pour l’instant la mkthode la plus approprite 
pour l’itude de ces complexes. 

Les effets pharmacologiques des complexes obtenus seront discutts ailleurs. 
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Partie expbimentale 

La pernoline et le nickthamide ont Ctt obtenus dans le commerce; le methylphosphate de Ca, 
I’ac. aminoethylphosphorique, ses sels mono- et dicalciques et son chlorhydrate dicalcique ont CtC 
prepares par des methodes deja dkcrites [5] [7]. 

Les complexes (nicethamide),, . CaClz (n= 1 et n=2)  ont CtB obtenus par simple trituration des 
2 composants ou bien par evaporation des solutions aqueuses correspondantes [5]. L’ascorbate de 
nicethamide a Cte prepare selon [5]. La preparation des autres complexes est dCcrite plus loin. 

Tous les complexes ont donne des rksultats corrects a I’analyse elhentaire. 
Les spectres TR. ont Cte pris sur un spectrometre Perkin-Elmer 257; dans le cas des produits 

solides dans KBr, et dans le cas de produits liquides (nickthamide, N, N-diethylacetamide) dans des 
plaques de NaCI. Les spectres RMN. ont Cte pris sur un appareil Varian de 90 MHz. 

1. Complexes du nickthamide et du N,N-dikthylacktamide avec divers sels calciques. - On dissout 
0,Ol ou 0,02 mol de nicethamide ou de N,N-diethylacetamide avec 0,Ol rnol de sel calcique dans HzO 
et Bvapore le tout a sec sous vide. On obtient des produits pulvkrulents, sauf dans le cas des com- 
plexes du N, N-diethylacetamide avec les sels calciques des monoesters phosphoriques oh ils sont 

pgteux. Complexes nouveaux obtenus: (nic6thamide)n . (Cl- H~NCHZCHZOPO~C~);  nicethamide . 
CH30P03Ca, N, N-dikthylacetamide . CaClz; (N, N-diethylac6tamide)z . (Cl- H~NCHZCHZOPO~C~);  
N, N-dikthylacktamide . CH30P03Ca; N, N-diethylacktamide . HzNCHZCHZOPO~HC~O,~.  

+ 
+ 

des 
env 

2. Complexes de la pbmoline avec divers sels calciques et avec le nickthamide. - 2.1. Complexes avec 
sels calciques. On dissout 0,Ol rnol de pernoline et 0,Ol rnol de sel calcique dans mtthanol/HzO 

I. 1:l et evapore la solution a sec sous vide. On obtient des produits pulvkrulents. Complexes 

nouveaux obtenus : pernoline. CaClz ; pernoline. CH30P03Ca ; pernoline . (CI- H~NCHZCHZOPO~C~) .  
2.2. Complexes aver le nictthamide. On dissout 0,Ol ou 0,02 rnol de pernoline et 0,Ol rnol de 

nictthamide dans du methanol et Bvapore le tout a sec sous vide. On obtient les complexes (pemo- 
line),, . nicethamide (n = 1 et 2). 

+ 

3. Complexescqkmoline . nickthamide . sel de Cah On dissout 0,Ol rnol de pkmoline, 0,Ol rnol de ni- 

cethamide et 0,Ol  rnol de chlorhydrate d’aminokthylphosphate de Ca (CI- H~NCHZCHZOPO~C~,  
2Hz0) dans eaulmethanol. Par evaporation sous vide, on obtient un produit pulvkrulent qu’on 
seche sous vide. 

+ 

On obtient de la m&me faGon Ie complexe ((pholine . CaClz . nictthamide D. 
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