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PREFACE

——

Pour juger comme il congient Pouvrage que j'ai lhonneur de
présenter, il est untile de connafire les condttzon.s' dans lesquelles il
a été composé :

En'1917, d la demande dela Junta para a.mphacone de Estudws
M. Fourneau a été amené d instituer & Madrid un enseignement
théorique et pratique sur la synthése des principaux médicaments
organiques. C'est l'ensemble des lecons faites par lui et des travauz
pratiques qu'il a organisés dans le Laboratoire de M. le Pro-
fesseur Carracido, avec la précieuse coZlaboration du Professeur
Madinaveitia, qui fait Uobjet du présent ouvrage.

Le temps dont a disposé M. Fourneau pour ces travauz pratzques '
ayant été assezcourt (trois mois) , il ne faut pas chercher dans ce volume
un exposé complet de nos connaissances sur les propriétés et les
emplois des produits pharmaceutfques ni toutes les méthodes qui
permettent de les obtenir. Plusieurs des grands groupes de médica-
ments : anthelminthiques, purgatifs, etc..., n'y sont méme pas men-
tionnés. Il.n'y faut pas non plus chercher le souci d'y satisfaire les
désirs d’une clientéle déterminée, car ilne répond pas é un enseigne-
ment officiel quelcongue. Toutefois, ¢’est un livre instructif d cause des:
idées de travail qui y'sont [contenues. : :

Quelgues legons sont en outre des mises au point trds complétes
de certaines questions, par exemple celles qui ont trazt auz arse-
nicauz, aux phosphatides, & Padrénaline.

- Mais c'est surtout un programme Les recherches de chimie thé-
rapeutique sont en effet peu en honneur dans notre pays. La plupart
des™médicaments nouveaur nous viennent de U'éiranger. Cela tient
en partie & ce que nous avons irés. peu de chimistes spécialisés dans
la synthése des médicqmenis et qu’ aucun enseignement de cet ordre

n'est donné dans Zes Ecoles techniques et dans les Facultss. M. Four-
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neau, on le sait, est un apétre convaincu de la nécessité qu'il y a pour
la France & étre indépendanie de Uéiranger pour les médicaments
importanis. Il pense en oulre que les recherches de chimie thérapeu-
tique sont justement celles qui pourraient le mieuz se développer chez
nous.. Un livre comme celui-ci coniribuera beaucoup & inciter nos
jeunes chimistes & entrer dans la voie ou, depuis tant d’années,
Pinventeur de la stovaine s'est engagé.

11 faut enfin remarquer que, dans les ouvrages consacrés aux tra-
vauz pratiques de chimie organique, la plupart des préparations n’ont
pas de liens entre elles, et les éléves n’en votent pas toujours inté-
rél. Ce qu'il y a justement de trés intéressant dans la deuziéme partie
de l'ouvrage de M. Fournean, c’est que la préparation d'un corps
déterminé fait partie d'un ensemble aboutissant a la synthése d'un
médicament. Néanmoins, la plupart des réactions principales a’e la
chimie organique y sont décrites.

L'expérience qui a été faiie par M. Fourneau ¢ Madrid a permis
de se rendre,compte du grand intérét que les éléves atiachent & des
travaux pratiques ainsi compris, et il serait d souhaiter qu’en France,
dans les Instituts de chimie, et surtout dans les Ecoles de pharmacie,
les travauz pratigues et les conférences relatives & ces travaux pra--
tiques soient organisés dans le méme esprit, méme si on devait s’adres-
ser pour cela & des savants que les circonstances ont e’lozgnés des

LONCOUrs.
Dr Roux. -
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I. —LECONS

: PREMIERE LECON

"GAYACOL ET PHENACETINE

Généralités.

. Nous nous occuperons, pour commencer, du gayacol et de la
phénacétine. :

En principe les deux fabrwatmns sont liées I'une & Pautre. .
Elles utilisent, en effet, comme matiéres premiéres, les deux
nitrophénols provenant de la nitration du phénol: P’orthoni-
trophénol et le paranitrophénol. )

L’orthonitrophénol sert, & préparer le. gayacol de la fagon
suivante : (

1o 11 est traité par les agents de méthylatmn et transformé
en nitroantsol.

20 Le nitroanisol, réduit, donne l’anisidine.

3o L’anisidine est diazotée par le nitrite de soude en solution

‘sulfurique.
FournEAyu. — Préparation des médlca.ments 1



2 LECONS.

4° Lo diazoique est traité par’acide sulfurique ou par le sulfate
de cuivre dans certaines conditions et transformé en gayacol.

Le paranitrophénol sert & préparer la phénacétine de la fagon
suivante :

10 11 est traité par les agents d’éthylation et transformé en
paranitrophénéthol.

20 Le nitrophénéthol, réduit, donne la phénétidine.

3o La phénétldme_, acétylée, donne la phénacétine.

Ces réactions peuvent &tre représentées par les formules
ci-dessous : '

H OCH?
OH (1) SO*(CH?)? oCHE —> C‘H‘<
C‘H‘< — o NH3
COH I NO? (2) \No?
of en | ol
1[[ J 2 NO*H cerel
o H—> \OH
c | OH (1) C*H3Br 0C2H?
CeH* < W S C'H‘< H OC2H®
NO?® (&) NO? _—_»CGHG/
l \NHﬂ
OC*H?
C“H‘< A
NHCOCH?

Ces réactions sont utilisées dans la pratique par certains
industriels. Toutefois, le gayacol se vendait, avant la guerre, 10
& 12 francs le kilogramme et la phénacétine 7 & 8 francs et I’on
congoit que si 'on voulait vraiment ne pas perdre de l’argent
avec leur fabrication, les rendements de chaque . opératmn
devaient &tre excellents.

Or, déja, la nitration du phénol n’est pas quantitative, quelle
que soit la fagon dont on opére.

Pour 1 kilogramme de phénol on obtient, au laboratoire,
500 grammes d’orthonitrophénol et 500_grammes de para, au lieu
de 1470 en tout.

Si la méthylation de l’orthomtrophénol peut &tre réalisée A

- froid avec de bons rendements depuis que le sulfate de
méthyle est devenu un produit industriel, on rencontre certaines
difficultés dans la décomposition du diazoique de l’anisidine.
Sauf deux méthodes brevetées et qui ne donnent, quand on les
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suitd la lettre, que des rendements médiocres, cette dernidre étape
de la fabrication du gayacol est restée secréte dans ses détails.

On s’estdonc efforeé de trouver et d’appliquer d’autres méthodes
que celle qu’on vient d’indiquer pour préparer les divers produits
servant & fabriquer le ga’yacol et la phénacétine,

La nécessité de découvrir ces autres méthodes s’imposait du
reste autrefois par le fait que les premiéres étaient brevetées et
restaient la propriété de leur inventeur.

Occupons-nous tout d’abord du gayacol.

GAYACOL

Nous savons que les étapes de la fabrication sont ’orthoni-
trophénol, le nitroanisol, I'anisidine.

_Examinons maintenant quels sontles procédés quipermettent
d’obtenir ces divers produits,puis nous verrons comment on peut
arriver directement au gayacol en méthylant la pyrocatéchine.

En dehors de la nitration du phénol, voici quelques procédés
qui permettent de préparer I’orthonitrophénol. ,

Préparationdel’orthonitrophénol. —1°L’orthonitroaniline,
traitée par la potasse, donne directement I’orthonitrophénol.

Il s’agit.- donc de préparer I’orthonitroaniline. Or, des trois
isoma@res, c’est le moins abordable. Cependant, deux procédés
permettent d’y arriver.

Le premier part de ’acide acétyl p-sulfanilique. Cet acide se
nitre surtout en ortho par rapport au groupe aminé. Il suffit de
chauffer avec des acides minéraux le dérivé nitré obtenu pour
libérer ’orthonitroaniline. :

Dans la pratique, on n’a pas besoin d’isoler ’acide acétysulfa-
nilique. On chauffe ’acétanilide (50gr.) avec de’acide sulfurique
fumant contenant 20 p. 100 d’anhydride (150 gr.) pendant une
demi-heure & 100°. On ajoute de I'acide sulfurique & 92 p. 100;
puis, aprés refroidissement, 37 grammes d’acide nitrique &
63 p. 100. On verse dans ’eau (140 centimétres cubes), on faif
bouillir pendant une demi-heure pour détacher le groupe
acétylé et le groupe sulfoné et onsépare ’orthonitroaniline par
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des additions successives d’eau. A partir d’une certaine pro-
portion d’eau, l'orthoaniline nitrée se sépare presque pure.

2° La deuxiéme méthode part du chloronitrobenzéne ortho,
lequel, traité par ’ammoniaque sous pression, se transforme en
orthonitroaniline, ce qui nous raméne au cas précédent.

Mais l'orthonitroaniline n’est pas seule & donner le nitro-
phénol par chauffage avec de la potasse. L'orthodinitrobenzéne
et le chloro ou le bromonitrobenzéne perdent respectivement un
groupe nitré ou un halogéne pour fournir I’orthonitrophénol.

Ces réactions sont représentées par les formules suivantes :

_ NH. COCHS ’ NH.COCH3 - - NH2
CHHE NOSH ceysv_ NOZ SOEHH conE ~ No:
SO3H doam o l
NO3H Br)
CHSCI (Br) — cepr — O1 (BY co —
‘ ) ' \N02 ~ a
NO
KoOH

Régles de la nitration. — Ces réactions doivent nous
arréter un instant, parce qu’elles offrent certaines particularités
. intéressantes au point de vue théorique.

Nous rappellerons d’abord les régles de la nitration. '

Les groupes CH® ; CH?R ; CH2C1;Cl; Br;I; OH ; OR; NH?;
CO?R; NHCOR exercent une influence d’orientation sur la

nitration .en ortho et en para. . CH?
' | /
Les groupes CHO; CO®H; COR; CH®*SO’H; N ;
AN
- CH?®

‘G CI® ; NO?déterminent au contraire la nitration en méta.

Par conséquent, quand on nitre le chloro et le bromobenzéne,
on obtient les dérivés ortho et para, et cela dans la proportion
de 0,50 de ortho et de 1 de para si P'opération est faite ﬂ
froid, tandis qu’a chaud I’ortho domine.

Le chlorobenzéne est un produit de trés grosse fabrication dont
le prix, de revient eést & peine supérieur du double & celui  du
benzéne, le chlore cofitant quelques centimes le *kilo dans
I’industrie. Comme sa nitration est trés facile et donne deux
produits industriels, ortho et Ie' parachloronitrobenzéne sont
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ainsi d’un prix de revient également trés bas, et constituent -des
matiéres des plus avantageuses et des plus employées.

On peut se demander pourquoi on ne chlore pas le nitrobenzéne
qui est, lui-méme, si facile a fabriquer. C’est que, d’aprés la régle
que nous avons posée plus haut, la chloruration (oula bromura-
tion) du nitrobenzéne se fait principalement en méta.

La nitration du nitrobenzéne donnera donc & peu prés exclusi-
vement du dérivé méta. Toutefois, dans les eaux mérés de la
fabrication en grand du métadinitrobenzéne, on rencontre de
Portho et du paradinitrobenzéne qui se trouvent étre ainsi des
sous-produits et peuvent étre transformés en ortho et paranitro-
phénols. .

Cet exemple montre combien il était difficile autrefois de -
lutter, quant aux prix de revient, avec les grosses maisons de
matiéres colorantes qui pouvaient transformer en produits
pharmaceutiques des résidus sans valeur pour elles, mais qui.
coftent cher quand on veut les fabriquer exclusivement.

En voyant du reste les prix marqués surles anciens catalogues
pour le métadinitrobenzéne et ses isoméres, on est tout de suite
édifié sur la difficulté de préparer ces derniers. Lie méta colitait
2 franes le kilogramme et les isomeéres 380 francs le kilogramme.

Nous arrivons maintenant aux réactions qui donnent naissance
aux nitrophénols et dont nous avons dit qu’elles offraient cer-
taines particularités intéressantes. ‘

Instabilité de I'halogeéne et de la fonction nitrée quand
ils sont sur la méme noyau. — On sait que dans le
noyau aromatique ’halogéne et le groupe nitré sont trés soli-
dement attachés et, quand il s’agit du moins des dérivés monoha-
logénés et mononitrés, ils ne peuvent 8tre enlevés par les réactifs
les plus énergiques sans ’aide de certains catalyséurs, tels que
la magnésie et le cuivre. Or, 'introduction:d*un nouveau groupe
nitré change complétement la‘réactivité, soit d’un groupe nitré,
soit de I’halogéne. : . _

+Ainsi, dans I’ortho et le parachloronitrobenzéne, dans les
dinitrobenzénes ortho et para, le chlore des premiers et I'un
des groupes nitrés des seconds peuvent étre plus ou moins
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facilement remplacés par NH2, OCH?, OH (tout comime daiis la
série grasse), si on les traite respectivement par Pammoniaque;
la soude, le méthylate de sodium. Cette mobilité de I’halogéne,
provoquée par l'introduction de groupes nitrés dansle noyau,
peut aller si loin que le chlorotrinitrobenzéne ou chlorure de
picryle fonctionne comme un vrai chlorure d’acide.

Les deuz particularités intéressantes de cette mobilité du
chlore ou du groupe nitré sont les suivantes :

10 Elle est spéciale aux dérivés ortho et para, car le méta-
chloronitrobenzéne et le métadinitrobenzéne sont extrémement
stables vis-A-vis des alcalis et de ’ammoniaque (1).

20 Contrairement a ce qui se passe dans la série grasse, et
surtout dans le cas de la réaction de Grignard, des trois halogé-
nes, le plus mobile est le chlore, puis vient le brome, enfin iode.

Autresprocédés pour préparerle nitrophénol. —Il nous
reste & signaler deux procédés curieux de préparation du
nitrophénol, & partir du nitrobenzéne. Ces procédés ont été bre-
vetés, mais on peut douterque le premier ait été trés employé car
il donne lieu & de sérieuses explosions.

On obtient le nitrophénol ortho en chauffant & 700 le nitro-
benzéne avec de la potasse caustique desséchée et finement
pulvérisée: 20 grammes de nitrohenzéne donnent ainsi6 grammes
de nitrophénol et on régénére 10 grammes de nitrobenzéne.

D’aprés le second procédé, on nitre le benzéne en présence
de mercure. 400 grammes de benzéne, 50 grammes de nitrate de
mercure et 625 grammes d’acide nitrique & 1,39 donnent
200 grammes de nit.rophénol ortho.

Nous avons passé en revue la plupart des procedes qui per-

‘mettent d’obtenir 'orthonitrophénol.

Nitroanisol. — Voyons mamtenant comment on peut pré-
parer l’orthomtroamsol sans passer par le n1trophénol

(1) On voit du resle la un de ces nombreux exemples des relutions étroites qu
existent entre les positions ortho et para el la place particuliére occupés par le
méte, relations peu compréhensibles si on admet la formule du benzéns telle
quelle est gsnéralement écrile avec ses trois doubles liaisons.
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Le dinitrobenzol orthu, lorthochloro et 1’orthobromonitrobenzol,
chauffés avec du méthylate de sodium en solution dans 1’alcool
méthylique, donnent du nitroanisol.

Nous n’insisterons pas sur ces réactions qui sont copiées sur
celles dont nous venons de parler, avec cette différence que I'on
emploie le méthylate de sodium au lieu de soude. .

Enfin,le dernier procédé de préparation du nitroanisol consiste
d nitrer Panisol.

" D’aprés les régles énoncées tout & 1’heure, la nitration. de
’anisol doit donner un mélange de para et d’orthonitroanisol. Or,
tandis que ’orthonitroanisol a un emploi considérable, non seule-
ment, pour la fabrication du gayacol, mais pour celle dela diani-,
sidine, le paranitroanisol n’a pour ainsi dire pas de débouchés.

Il y aurait donc tout intérét & appliquerun procédé qui donne-
rait 4 peu prés exclusivement de ’orthonitroanisol.

Ce procédé existe, il pourrait étre d’'un grand emploi dans les
laboratoires, mais il est difficile de savoir s’il est appliqué indus-
triellement.

I1 consiste & traiter l’amsol par anhydride acétoazotique qui
g'obtient en distillant dans le vide un mélange d’ aclde nitrique
a 100 p. 100 et d’anhydride acétique. -

L’anisol bien refroidi, introduit dans ’anhydride acétyl-azo-
tique, fournit de l'orthonitroanisol avec des rendements de
90 p. 100.

. Les diverses réactions dont il vient d’etre question sont
expnméea par les formules suivantes :

NO* NaOCH®

y /NO®  NaOCH? _NO*
CeHeL, > COH¢ - C'."H‘<
N\NO? =7 NocH? ¢l (Br)
NOH ‘
COHPOCH®

Il nous reste maintenant & réduire l’anisol nitré pour en faire
Panisidine, et & diazoter cette derniére.

La rtpucrion de I'anisol nitré n’offre rien de particulier et
peut étre réalisée par toutes les méthodes qu1 servent & prépa-
rer I’aniline.
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La p1azorarioN de I'anisidine est 'opération la plus délicate
parmi toutes celles qui conduisent au gayacol.

Dans la plupart des cas, il suffit de chautfer avec de l'eau

'un sel de diazoique pour le transformer en phénol correspondant.
Mais parfois il faut chauffer beaucoup plus haut. G’est justement
le cas du diazoique de 'anisidine.

Pour augmenter le degré de température, et protéger en méme
temps le diazo contre les transpositions, on chauffe le diazoique
dans de I’acide sulfurique & 60 p. 100, saturé de sulfate de soude.’

Mais le meilleur procédé connu met en ceuvre le sulfate de
cuivre en solution concentrée, le cuivre ayant une action cata-
lysante sur toutes les réactions des diazoiques. Les détails de
Popération seront donnés dans la seconde partie de cet ouvrage.

Méthylation de la pyrocatéchine. — En dehors du pro-!
cédé que nous venons d’indiquer et qui passe par ’anisidine,
il en existe un autre, plus simple théoriquement, pour préparer
le gayacol. C’est méme celui qui vient le premier & 1’esprit. I
consiste & méthyler la pyrocatéchine, le gayacol étant, on le sait,
la méthylpyrocatéchine. -

La méthylation de la pyrocatéchine est aisée — trop aisée
méme, car elle dépasse le but — et se poursuit jusqu’a I’éther
diméthylique ou eératrol.

Quand on met en ceuvre les quantités théoriques d’agent mé-
thylant et de pyrocatéchme les rendements s’établissent, en
effet, ainsi :

Gayacol ......................... : veeeeerasts 20 Pl 100

Vératrol.......... e e 45—
Pyrocatéchine régéucrée......... ......... .. 50—

On a alors essayé de déméthyler le vératrol, et plusieurs' pro-
cédés ont.été brevetés dans ce but. Suivantles uns, on déméthyle
le vératrol par la soude ou par I’acide chlorhydrique, ou: par
Pacide bromhydrique en autoclave a haute température sui-
vant les autres on traite le vératrol par le chlorure' d’aluminium.
~ Maisieci aussi il se fait un équilibre, etla déméthylation dépasse

le terme gayacol pour atteindre le terme pyrocatéchine. Il en’
est du moins ainsi quand on suit les indications ‘des brevets.
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Comme certaines fabriques de gayacol emplo1ent ces procédés,
il faut croire toutefois qu’elles possédent des tours de main qm
rendent pratiques la méthylation on la déméthylation.

La pyrocatéchine pouvant &tre fabriquée & un prix qui n’est
pas trés supérieur a 4 francs le kilogrammé, sa transformation
en gayacol reste toujours un probléme intéressant.

Pour en finir avec cette question du gayacol, passons rapide-
ment en revue les divers procédés qui servent & obtenir la pyro- .
catéchine. Ces procédés sont les suivants :

1° La fusion, avec la soude, de ’acide benzénedisulfonique.
Ce procédé n’est pas trés ,pratiQue, car ’acide benzénedisulfo-
nique n’est pas facile & préparer et, par fusion avec de la soude,
donne une grande quantité de résorcine.

20 La fusion, avec la soude, de 1’acide phénoldisulfonique,
de I’acide phénoltrisulfonique et de I’acide phénolmonosulfo-
nique. o

Dans les deux premlers cas, il se fait des acidesdiphénolmono
et dlsulfomques dont on enléve le groupe sulfoné par la vapeur
d’ean.

Voici comment s’établit & peu prés le prix dela pyrocatéchine
par 'un de ces procédés : ‘

100 kilos d’acide phénique.............v..-n. 100 francs

270 '— SO4H? A 60 p. 100 d’aphydride...... 32 —
120 — carbonatedesoude.............. .. 15 —
600 — soude caustique............ EEPRP 175 —
1300 — acide sulfurique ordinaire,.......... 100 —
' £22 —

On obtient 60 kilogrammes de pyrocatéchine, ce"qui la met &
7 fr. 03 le kilogramme (1). Ce prix peut &tre notablement abaissé
quand on fabrique soi-méme toutes les matiéres premiéres.’

3° Le chauffage avec de la soude de lorthochlorophénol qui
s’obtient avec la plus grande faclhté par chloruration du phénol.
Ce procédé est probablement le plus avantageux D’aprés_le
brevet D. R. P. 269 554, on chauffe & 1900 26 grammes d’ortho-
chlorophénol avec 130 centimétres cubes de NaOH cing fois nor-
male et une trace de sulfate de.cuivre. Rendement 83,5 p. 100.

(1) Tous les prix sont d'avani guerre.
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Nous avons indiqué les principales méthodes qui permettent
d’obtenir le gayacol. Toutes peuvent &tre réalisées industrielle-
ment, mais, au laboratoire, nous devons liniiter notre choix aux
plus caractéristiques. '

Ce choix a été fixé sur la méthode qui part du phénol et
sur celle qui part du bromobenzéne. _

Nousdécrirons en détail la premiére et unepartie de la seconde.

Acide phénosulfionique Pyrocatéchine — Vératrol

(9)

Phénol ——> Chlorophénol “—~ Anisol

Chloronitrobenzéne — N'ltr'uEhe'nol —  Nitroanisol

(9 |
/ [ Anisidine —— Gayacol

0. Dinitrobenzéne Nitroaniline (6)

Benzéne

| Nitrabenzéne — Aniline
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Emploi et dérivés du gayacol.

Le gayacol est 'objet d’une fabrication importante. Il sert &
préparer la vanilline et, d’autre part, il est trés employé en méde-
cine dans le traitement de la phtisie pulmonaire.

Le gayacol constitue une bonne part de la créosote ot il est
mélangé & d’autres phénols, en partmuher au méthylgayacol
ou créosol. _

L’emploi de la crédsote a précédé celini du gayacol et il semble
que c’est, en France, vers les années 1885-1889 que cet emploi
a surtout été répandu. On donnait la créosote sous forme
d’huile de foie de morue créosotée, de vin créosoté et,
surtout, sous la forme de pilules contenant de I'iodoforme et du
baume de tolu. :

L’usage de la créosote s est ensuite répandu en Allemagne
sous I'influence de Sommerbrodt en 1887; puis MM. Béhal- et
Choay réussirent & obtenir pour Ia premiére fois le gayacol cris-
tallisé. Depuis, grice & son odeur beaucoup moins désagréable
et & sa pureté absolue, le gayacol a en partie remplacé la créosote
mais, semble-t-il, sans aucun vrai motif thérapeutique.

- On ne sait pas du tout comment agissent la créosote et le
gayacol dansla phtisie pulmonaire et méme #’ils agissent.

Le gayacol est antiseptique, il est vrai, mais il est absolument
impossible d’en introduire dans ’organisme une quantité telle
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que la concentration dans les tissus et le sang soit suffisante pour
amener la mort des bacilles tuberculeux. D’autre part, comme
tous les phénols,il est éliminé en grande partie sous la forme
d'un dérivé sulfoné ne pouvant avoir aucune action antiseptique.

Du reste, beaucoup de grands spécialistes des maladies des
voies respiratoires nient, & tort ou & raison, ’action du gayacol.
Pour eux le traitement de la tuberculose est & peu prés exclusi=
vement hygiénique : de I’air pur, une bonne alimentation, de la
tranquillité physique et morale, un peu de phosphate et de car-
bonate de chaux et, pour combattre la fiévre du soir, un peu de
cryogénine ; tel est le régime du tuberculeux.

L’action antiseptique du gayacol ne doit pas toutefois &tre
négligeable, du moins sur les fermentations gastriques et intes-
tinales; il est possible qu’il favorise dans une certaine mesure
les sécrétions et I’expectoration. En fait, la médication gayacolée,
quand elle n’est pas trop intensive, est nettement favorable dans
la tuberculose au début et les malades, d’une fagon générale, se
trouvent mieux portants sous son influence et mangent avec
plus d’appétit. ‘

Dérivés du gayacol. — L'action irritante du phénol sur les
muqueuses se retrouve naturellement dans le gayacol; d’autre
part, son goiit et son odeur, sans 8tre trés désagréables, ne sont
pas sans géner les malades & la longue. On a donc essayé de
masquer 1’un et ’autre par plusieurs moyens, presque toujours
les mémes, du reste, qui se raménent & une éthérification de sa
fonction phénolique. Cette éthérification a encore pour but de
permettre au gayacol de ne manifester son action que dans I’in-
testin. Mais on a aussi essayé de le solubiliser pour pouvoiren
rendre ’emploi plus aisé en pharmacie. Quelques-uns de ces
dérivés du gayacol, en particulier le carbonate de gayacol et le
sulfo-gayacolate de potassium ou thiocol,ont acquis une trés grande
importance commerciale et sont les deux types de dérivés dans
les voies qui viennent d’8tre indiquées ; mais il y en a beaucoup
d’autres et il est intéressant de saisir sur le vif, par le plus
grand nombre possible d’exemples, P'ingéniosité des fabricants
de produits pharmaceutiques.
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Voyons d’abord les dérivés insolubles.
Le CARBONATE DE GAYACOL OU DUOTAL

/O(."H‘ OCH?
\OC°H4 OCH3

ge prépare en traitant le gayacol par le phosgéne en présence
de soude. Le MONOTAL est le METHYLGLYCOLATE DU GAYACOL,

o <OCH3
s[4
- NOCO CH®0.CH?.

Le BENZOSOL e8t L’ETHER BENZOIQUE DU GAYACOL.

- OCH?®
COHG/
N\ ococsHs.

La préparation de ces deux produits se comprend au seul
examen de leur formule.

Onpeut citer encore: I’ HTHER VALERIANIQUE 0u GEOSOTE ;’oLEATE
DE GAYACOL } le PHOSPHITE DE GAYACOL 0u GAYACOPHOSPHAL

DERrIvEs SOLUBLES : :

Les deux dérivés solubles les plus importants sont le gayasanol
et le thiocol. .

Le GavAsaNoL est le DIETHYLAMINOACETYL GAYAcoL & 1’état de
chlorhydrate,

., OCH?

(814 CRHI8
/ <ococHnN< .
2

Il a 6t6 préparé par Einhorn et sa préparation, qui a té appli-
quée & beaucoup de dérivés aminés, a constitué un moyen nou-
veau pour solubiliser certains produits organiques.

Pour P’obtenir, on fait agir surle gayacol le chlorure de chloro-
acétyle, ou mieux l'acide chloracétique en présence de pyr1d1ne
et de chlorurs de phosphore:

C-H4<OCHil coal cﬁncl ‘ c«H4<OCHa ‘ Hcl
- + COCl— = . +
oH : " \oco. cHial
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On obtient ainsi le chloracétylgayacol que l'on traite par la
diéthylamine a froid.
core _/OCH? CH® .

+NH 0
\0CO.[cH? — I <c=1+1ll = C.°H4<  Cam®
OCOCH*N , HCL,
. \-CQH5

Le gayasanol, soluble dans leau d Uétar de chlorhydrate, est
précipité de sa solution aqueuse par les carbonates. Il est trés
peu toxique. Il n’a qu’un emploi assez limité, ce qui peut &tre dd
& son prix élevé. -

Le THIOCOL est, avec le carbonate, le plus employé des dérivés
du gayacol. G’est ’0ORTHOGAYACOL SULFONATE DE POTASSIUM.

. OCH? (1)
C=H=£0H (2)
NgoNa'  (3)

On le prépare en traitant le gayacol par son poids d’acide
sulfurique concentré a une température qui ne doit pas dépasser
800, car au-dessusil se fait ’isomére para.

Le produit de la réaction est dissous dans ’eau et neutralisé
par du carbonate de baryte. La solution filtrée qui contient le
sulfogayacolate de baryum est additionnée de carbonate de
potasse jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de précipité. Par évaporatlon
de la liqueur filtrée, on obtient le thiocol.

Le thiocol est entiérement soluble dans 1’eau. Il n’est pas
décomposé dans 1’organisme et ne posséde pas d’action antisep-
tique appréciable. Théoriquement il ne devrait pas avoir la
moindre efficacité et cependant il y a peu de médicaments dont
la vente soit plus importante.

PHENACETINE

On a déja indiqué les diverses étapes de ’un des procédés de
fabrication de la phénacétine. Nous les rappellerons bri¢vement. _

Le paranitrophénol est transformé en paranitrophénétol; ce
dernier réduit donne la phénéudme la phénétidine acétylée est
la phénacétine.

Comme pour le gayacol, nous é_numérerons les procédés indus-
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triels qui permettent d’obtenir ces diverses substances, mais nous
serons plus brefs parce que les réactions qui conduisent aux
dérivés de l'orthonitrophénol s’appliquent en grande partie &
ceux du paranitrophénol.

Nitrophénol. — Le paranltramlme, chauffée avec de la
goude, donne du pa,ramtrophénol par remplacement de NH?
par OH.

La paramtramhne qui est un prodult 1ndustrlel s’obtient trés
facilement en nitrant I'acétanilide, puis en saponifiant par lasoude
Pacétylnitraniline.

‘Le chloro et le bromonitrobenzol, chauﬁés avec de la soude,
donnent également le paranitrophénol. ‘

Comme la nitration du chlorobenzéne donne les deux isoméres
ortho et para et que tous les deux, traités par la soude, se trans-
forment en nitrophénols, il n’est donc pas nécessaire de séparer
" les chloronitrobenzénes quand on veut obtenir les nitrophénols
correspondants, car ceux-ci, nous I’avons vu, se laissent facile-
ment séparer par la vapeur d’eau.

La paranitraniline peut aussi donner du nitrophénol par diazo-
tation. ‘

La solution dans I’acide sulfurique est traitée par le nitrite de
soude; la solution chauffée dégage de ’azote, et 1e nitrophénol se
précipite. '

‘Nitrophénétol. — Pourlenitrophénétol, nous pouvons égalg-
ment employer quelques-unes des méthodes qui nous ont servi
pour le nitroanisol ; mais ces procédés sont moins pratiques.

Le dinttrobenzol para et le chloronitrobenzol, chauffés avec I'éthy-
late de sodium, donnent du nitrophénétol :

o™ 4 waocms =cmed M NOWNa (C1Na).
\No* () SR N Tos: U

Toﬁtefois, avec le chloronitrobenzol, si on n’emploie pas un
grand excés d’alcool, il se fait une quantité notable de dichloro-
azoxybenzéne, I’éthylate de sodium agissant comme réducteur et
se transformanten acide acétique :
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NO® —N

2(C‘H‘)<C] +caH50Na~ceH¢/ N N
' |
HE cl

Le nitrophénétol peut enfin s’obtenir par une autre méthode -
brevetée qui est trés intéressante.

Le toluénesulfonate de phényle, obtenu en traitant le phénol
sodé par le chlorure de I'acide toluolsulfonique, est nitré en
para et donne le toluénesulfonate de phényle paranitré; celui-
ci fournit le nitrophénétol par I’éthylate de sodium et régénére
Pacide toluéne sulfonique.

CH /CH’ NO*H
CGH4< e C'H"\ ' CeHs — SO20.C8HANO?
S02Cl SO20CeEH* |
CH?
ogs
NaOC?Hs C'H‘/ cered
Ha NNO2

Phénétidine. — En dehors de la réduction du nitrophénétol,
il existe des procédés variés pour préparer la phénétidine. Ils se
raménent & deux groupes:

1° Ethylation du paraminophénol, ou plutét de ses dérlves acldy-
1és ou benzylidénique.

20 Ethylation, puis réduction du produzt de condensation du phénol
avec le diazoique de I’aniline ou de la phénétidine, ou éthyldio-
xyazobenzéne (resp. : oxyazobenzéne).

Dans le premier cas, il s’agit de préparer l’ammophénol

Aminophénol. —Comme ’aminophénol a beaucoup d’emplois
dans Dindustrie, nous indiquerons les principaux procédés qui
servent & le fabriquer. Le procédé le plus simple consiste A
reduire le nitrophénol par H2S ; ’étain et ’HCL; le fer ot I’acide
chlorhydrique; la poudre de zinc et la soude; I’hydrosulfite de
soude ; le sulfate ferreux et ’ammoniaque. '

Un procédé de réduction, di & Wislicenus, et qui commence &
étre trés employe metb en ceuvre 'amalgame d’aluminium.

Pour préparer Pamalgame d’aluminium, on traite 1’aluminium
‘e rognures par la soude Ijus'qu’a ce qu'un violent dégagement
d’hydrogéne se déclare. On lave alors rapidement I’aluminium,
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et on le trempe dans une solution & 5p. 100 de sublimé qu’on
laisse agir quelques minutes. On lave a l'eau, & ’alcool et &
Véther.

Pour réduire le nitrophénol, on le dissout dans de l’alcool a
50 p. 100 et on V’agite & froid pendant une heure avec la moitié -
de son poids d’amalgame d’aluminium. On filtre et on évapore
dans un courant d’acide carbonique (1).

Ce procédé est & recommander pour toutes les substances.trés
altérables et qu’on désire réduire en milieu neutre.

+ L’aminophénol peut &tre obtenu & partir du nitrobenzéne & l’alde
de deux procédés industriels qui offrent un certam intérét théo-
rique. Ces procédés sont : \

La réduction électrolytigue du nitrobenzéne avec des électrodes
en platine en présence d’acide sulfurique concentré.

La réduction par le zincen présence d’acide sulfurique concentré.

Ce sont 14 deux réactions assez inattendues.

On admet ‘qu'il se fait d’abord de la phénylhydroxylamine,
laquelle se transforme ensuite en aminophénol' :

' /NH2
C®NE —NO2 — > C*HSNHOH.—> C“H"\
oo OH

L’aminophénol peut également se préparer par 'oxydation de
I’acide sulfanilique par le bloxyde de manganése et I'acide sulfu-
rique:

C“H‘/ +0+H0 = C.“H‘/ "t sou
SOa \oH
Le diazoique de Uaniline copulé avec le phénol donne quantlta-
- tivement ozydzobenzol :
. C®H®N = N.SOSH + C*H!OH ' .
= CeHSN = NC®H¢OH -
+ GO?Na? :
L’oxyazobenzol réduit par’hydrosulfite de soude donne 1’ami-
nophénol at régénére Paniline: -
C"H“N 'NCH*OH {— 2H? = C8HSNH? + C“H‘ ol

i1) L’'oxyde fetreux est aussi un excellent réducteur pour le mtrophénol.
Fouaneau, — Preéparation des médicaments. 2
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Enfin, acétylparaphényléne diamine, diazotée, fournit 'acézyl-
paraaminophénal =

NH.COCH? NH COCH®* H®=0 NH COCH?®
’ > C"!H‘/ — C*H ¢<

CoHe
T NNm NOH N =N.8O0H 0H

_l_
SO%H?

Nous voici done en possession de plusieurs procédee pour pre-'
parer le paraaminophénol.

Les emplois du paraaminophénol sont considérables. Outre son
utilisation dans la fabrication de la phénacétine, il sert & teindre
les fourrures en brun et, sous le nom de fhodinol, est utilisé comme
révélateur en photographie. Deux de ses dérivés : 'exyphényl-
glycine, connu sous le nom de glycine et le dérivé méthylé a
Pazote ou métol sont également employés en photographie
comme révélateurs.

Phénétidine. — Le paraaminophénol, éthylé a4 la fonction
phénolique, donnerait la phénétidine ; mais on ne peut pas
éthyler directement 'aminophénol libre, car le groupe éthyle se
fixerait aussi sur la fonction aminée. :

Il est donc nécessaire de bloquer cette fonction au préalable.

On y parvient soit en ’acétylant, soit en la” condensant avec
la benzaldéhyde en solution légérement alcaline.

Cette derniére copulation est quantitative et donne le ben-
zylidéne aminophénol. '

N = CH Coms
CoHS <

qui est stable vig-a-vig des alcalis faibles et qui peut 8tre éthylé |
par le bromure d’éthyle en solution alcoolique alcahne
On' obtient ainsi le benzyhdéne ammophénétol

N = CH CéHS
C°H4/
\ocsz
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qui, par simple chauffage avec de ’acide chlorhydrique ét;endu,
régénére le benzaldéhyde et fournit la phénétidine :

N = CH — CSH? o NH! OCH—C'H®
+ H10 = C*HA( -
OCeH® OCeH*

C!Hd/

Le dernier procédé dont nous avons 4 parler est le plus élégant
de tous, car, en dehors d’une certaine quantité de phénétidine qui
revient toujours en circulation, il ne met en couvre que du
phénol et du bromure d’éthyle.

La phénétidine est diazotée par le nitrite de soude en solution
sulfurique. Le diazoique versé dans une solution de phénol en
présence de carbonate de soude donne 1’éthyldiozyazobenzol. Ce
dernier, éthylé par le‘brgmure d’éthyle, donne le diéthyldioxyazo-
benzol, lequel, réduit, fournit deux molécules de phénétidine.

L’une est acétylée pour préparerla phénacétine ; ’autre rentre
de nouveau dans le cycle des 'opérations : '

. IN =
G‘H‘<NH2 SO4H?2 C‘H‘/N= N.SO0*H C‘H‘/ Q!J'H‘

OC®HS NO:Na . \OC2HS® CSHSOH | <L .
. ' , , 0C*H* - OH

OCsH¥
NH?

C*H’Br /N - Dﬁ 3 ‘
——— CeH¢ CeH4OCH® +2H?—2 C“H‘<
NaOH N

QC2Hs

Cette condensation des diazoiques avec les phénols est extré-
mement importante dans 'industrie des matidres colorantes ; elle
offre, en outre, un grand intérdt théorique. Deux choses sont &
retenir:

1°La sondensation n’a lieu que si les positions para ou ortho
sont libres. :

20 La condensation a toujours lieu en para, quand celle-ci est
libre, et eh ortho seulement sila position para est occupée.

Sur la derniére étape de la fabrication de la phénacétine, il
n’y a rien de particulier & dire. Elle se fait quantitativement
quand on agite la phénétidine en solution aqueuse avec I’anhy-
dride acétique, ou quand on la fait bouillir avec ’acide acétique
dans des conditions telles que ’eau qui se produit dans la réaction’



20 LECONS.

soit éliminée. On réalise cette condition par une réfrigération
imparfaite.
Chlorobenzéne — Chloronitrobenzéne

. Ethyldioxyazobenzéne
Dinitrobenzéne

\ ‘ Phenetidine —~ Phénacétine

g Phénol ___ Nitrophénol . Nitrophénétal
g :
@ Aminophénol — Benzylidéneaminophénol

Nitrebenzéne Acétylaminnphénoi

Aniline

Nitraniline —— Aoétylnitraniline — Acety! phenylénediaming
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ANTIPYRETIQUES

Les pharmacologistes expliquent 1’influence des antipyrétiques
sur la temipérature des fébricitants en disant qu’ils agissent
gur les centres thermo-régulateurs.

~On se trouvent ces centres ?

Comment sont-ils influencés ?.

On ne le sait pas d’une maniére précise.

Quand on parle des centres régulateurs de la chaleur anlmale .

‘on.n’a peut-8tre pas en vue une localisation de la fonction régu-
latrice au sens anatomlque du mot, maisun ensemble de systémes
concordant au méme but. On a tout lieu de croire que ces systémes

. existont puisque les animauz d sang chaud (homothermes) con-
servent une température uniforme quelles que soient les varia-
tions extérieures auxquelles ils sont soumis, tandis que la tempé-
rature des animauz & sang froid (hétérothermes) subit Pinfluence
.du milieu extérieur. ‘

Mieux encore : on peut influencer la température, comme nous -
le verrons plus loin, en agissant sur une certaine partie du cer-
veau, sous la dépendance de laquelle se trouverait le mécanisme
physiologique de la thermo-régulation chez les homothermes.

Le mécanisme physiologique de la conservation de la chaleur
animale est complexe.

La partie la mieux connue est celle qui a trait aux vaisseaux
sanguins. La peau avec tout son appareil d’irrigations capillaires
est.excellente conductrice de la chaleur: Gréce & cette conducti-



~s -maygs s —a

bilité, I'abaissement de la température par Pair extérieur est rapi-
dement limité par le rétrécissement des vaisseaux périphériques,
qui s’étend méme aux parties du corpsnon directement touchées
par le refroidissement. La quantité de sang qui circule ainsi ala
périphérie est diminuée, et le sang arrive moins froid au coeur.
D’autre part, la quantité totale de sang restant la méme, la cir-
culation est plus active dans les gros viscéres et au niveau de
'intestin, sidgge d’une chaleur intense. L’équilibre de la tempé-
rature pourrait donc s’expliquer en partie parle seul intermédiaire
du sang. Mais il y a d’autres causes. Sous l'influence du froid, les
oxydatmns sont plus actives ; onbriile davantage, ce qui peut se
reconnaitre expénmentalement a la quantité d’acide carbonique
gliminée. Tout le monde sait qu’on éprouve davantage le besoin
de manger quand il fait froid, et de manger des aliments dont la
combustion dégage le plus de calories.. :

La lutte contre la chaleur se fait par un mécanisme inverse :
le refroidissement du sang, par suite d’une circulation intense, est
provoqué par évaporation de la sueur.

. Chezl’individu normal done, la régularisation delatemperature
est déterminée par les centres nerveux; elle est localisée, selon
toute vraisemblance, dansle cerveau moyen.

Dans les cas patholagiques, dans les fidvres infectieuses, on
admet que les'centres régulateurs sont excités par les substances
toxogénes albuminoidiques provenant du protoplasmd et des
agents infectieux eux-mémes. .

Expérimentalement, on peut provogquer Thyperthermie chez les
animaux par injection d’albumine ou de carps microbiens dans
les veines ou parexcitation thermique ou électrique de certains
points du cervead et, en particulier, chez le chien et le lapin par
la pigfire au voisinage du corps strié. :

11 semble que ¢’est Woop qui, le premier, a établi existence de
zones cérébrales spécialement affectées & la thermo-régulatmn
Les recherches ant été confirmées par RicHET, ARONHSON, etc.
Il résulte des travaux de cés physiologistes que la lésion de la
partie du cerveau antérieur voisine du corps strié provoque un
abaissement brusque de la température, suivie presque immédia-
terhent d’une hyperthermie notable pouvant dépasser 2 degrés.
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Cette 1ésion peut étre pratiquement réalisée par un trocart fin,
dans les conditions que nous résumons plus loin, ou par un ther-
mocautére spécial (thermopuncture, warmstich). Nous sortirions
du cadre de cette legon en nous étendant sur toutes les con-
troverses auxquelles ont donné lieu les expériences sur les centres
thermo-régulateurs. Les travaux récents d’IsexscEmiEpT attri-
buent une grande importance au tuber cinerreum, ¢’est-a-dire ala
région voisine de I’hypophyse, mais le systéme sympathique doit
également jouer un rdle, principalement dans les phénoménes
thermiques d’ordre chimique, et on admet aujourd’hui que la
thermo-régulation physique est particulidrement sous linfluence
de la moelle cervicale. Les hormones paraissent établir les
communications entre les deux systdmes. ‘ '

Pour Pétude pharmacologique des antipyrétiques, la pigtre
au voisinage du corps strié est une opération trés importante et
nous la décrirons en peu de mots d’aprés une thése trés inté-
ressante de Sanchis Banus (Contnbucwn al estudio de los anti-
pyretwos Valencia, 1918, p. 32). -

Le lapin est immobilisé, sa téte restant provisoirement libre ; il
est anesthésié par I’éther, puis on fixe solidement sa téte. L’animal
est tonsuré et la partie tonsurée est imprégnée de teinture d’iode.
Une antisepsie rigoursuse est du feste indispensable. ‘On pratique
une incision des parties molles, jusqu’a ’os, sur une ligne partant
des narines, un peu en avant de la ligne des yeux jusqu’a la pro-
tubérance occipitale externe particuliérement proéminente chez
Ie lapin; & I’aide de pinces on maintient ouvertes les lévres de 1’in-
cision. Ensuite, avec un périostome on dénude la superficie du
créne de fagon & faire apparaitre les sutures osseuses. ‘

Ilya un grand intérét a laisser apparaitre parfaitement ld
jonction de la suture frontd-pariétale avec celle qui la croise a
angle droit au niveau de I'insertion des. oreilles. Dans la zone
osseuse ainsi déterminée dans I’angle supérieur et antérieur du
pariétal on réalise une craniectomie. Une couronne de 6 milli-
métres de diamétre-est .sﬁﬂisante. L’épaisseur de I'os en ce point
est de 1™@.5 environ. La frépanation étant faite avec soin, on.
découvre la superficie de la dure~,mére '

La diploésaigne abondamment, ma1s le sang s arréte au premler _
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tamponnage; si ’hémorragie est trop prolongée, c’est qu’une erreur

de techniqué a été commise. Les méninges étant alors visibles, on

prend une aiguille stérilisée et on la plonge _aﬁ centre de la zone

découverte. La dure-meére présente une légére résistance qu’il est

nécessaire de vainere avec précaution pour ne pas pénétrer trop

avant dans le cerveau. La ponction se fait, non avec I'aiguille pla-

cée verticalement, mais légérement abaissée en avant, la pointe .
en arridre par conséquent. On péndtre de 5 & 6 millimétres, por-

tant ensuite la pointe en avant de fagon & detrmre une zZone. assez

étendue de la région thermo-régulatrice et on suture la peau.

L’anesthésie est alors interrompue et l’animal est maintenu

4 200, .
La thermopuncture ou la piqfire du corps strié n’est pas le seul
moyen de provoquer la fidvre artificielle, et on arrive & un résul-
tat tout aussi bon par la simple. injection de certains corps
microbiens tués.

C’est gréice 4 ces méthodes qu’on a pu étudier les antipyré-
tiques expérimentalement car, chose remarquable, P’abaissement
de la température observée chez I’individu normal aprés I'injec-
tion d’un antipyrétique n’est pas comparable, comme intensité, &
celui qu’on observe chez I'animal en hyperthermle pathologlque-
ou artificielle. .

Cette hyperthermie est, en effet, un état d’équilibre beaucoup
plus instable que I’état normal et il est détruit trés facilement
par des doses parfois trés faibles d’un antipyrétique.

Ainsi done, c’est 1a une chose & retenir, dans 1’étaz de-fiévre,
soit expérimentale, soit d’origine infectieuse, les antipyrétiques
agissent sur la température avec beaucaup plus d’intensité que dans’
I’état normal. : :

En résumé :

Les antipyrétiques agissent sur les centres thermotaxiques exci-
tés et régularisent leur fonctionnement. ‘

Un des mécanismes de leur action compliquée est la dilatation
des vaisseaux périphériques amenant a la surface,des corps une
quantité plus grande du sang qui est a1n51 soumise & un refroi-
dissement plus intense. ' ' '

En méme temps,: Paction des ant1pyrét1ques 8 étend aux
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centres sensibles et vasomoteurs de I’encéphale, provoquant a la
fois la narcose et I’analgésie. ' :

En fait, tous les antipyrétiques connus’ sont analgésiques et
narcotiques & des degrés divers. Chez quelques-uns, comme la
lactophénine et la phénacétine, Paction hypnotique est trés
intense ; chez d’autres, comme la cryogénine, c’est 1’action antipy-
rétique qui prime les autres au point d’étre seule apparente.

La preuve que les trois manifestations des antipyrétiques ne
sont pas liées d’'une fagon indissoluble, c’est le fait que, ainsi que
nous le verrons par quelques exemples, des modifications d’ordre
chimique ont pour conséquence de mettre au premier plan, au
détriment des autres, 'une de ces trois manifestations.

Un probléme intéressant de lg pharmacodynamie serait de passer
@’un antipyrétigue pur d un narcotigue pur par des changements
chimiques progressifs.

Tout ce qui précéde étant dit pour mieux faire comprendre un
des objets de cette legon, qui est ’étude de 'influence (jué des
modifications d’ordre chimique aménent dans ’activité des anti-
.pyrétiques, dans quels groupes chimiques ces derniers se rencon-
trent-ils ? Quelles sont leurs fonctions? Comment les prépare-t-on?

Nous allons répondre & ces diverses questions.

Une premiére chose apparait immédiatement :

Contrairement 4 la majorité des hypnotzques, les antipyrétigues
appartiennent & la série cyclique.

Cela ne veut pas dire qu’on ne rencontre pas dans la série
grasse des substances ayant des. proprlétés analgésiques et anti-’
pyréthues )

* Théodore Curtius, par exemple, affirme que les pyrazolones ne
contenant pas de noyau aromatique agissent sur la température
aussi bien que ’antipyrine et on connait quelques dérivés d’ami-
noaledols delasérie grasse quiabaissentla température (Fourneau).

Cependant aucun corps de la série grasse n’est entré dans la pra-
tique en concurrencé avec l’antipyrine, la phénacét.me et 1’aspi-
rine, les trois grands « protagonistes » de I’action antipyrétique.
Du reste, au sujet méme des pyrazolones, Filehne a montré que
leur action n’était passuffisamment énergique quand iln’y avaitpas
de noyau cyclique dans la molécule.
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On peut donc considérer comme acquise une spéoificité .du
noyau aromatique et dire que, d’une facon générale, tous les
composés oxydables du benzéne sont antipyrétiques dans une
certaine mesure, ainsi que leurs dérivés facilement dédoublables.
Le maximum d’activité est atteint pour tous les corps qui, par
leur passage & travers I'organisme, donnent naissance & du para-
aminaphénol.. .

Une seconde remarque que I’on peut faire, ¢’est que les ant1py-
rétiques sont bAtis sur des supports relativement simples : ani-
line, phénylhydrazine, phénol, aminophénol, '

Quelques-ung ont, il est vrai, un poids moléculaire assez
élevé, comme le salophéns, mais ils sont rapidement dédoublés
dans I’organisme et agissent dans la mesure de ce dédoublement.

Les deux grands supports des ant1pyret1ques sont : I'aniline;
le phénol.

De ces deux corps dérivent tous les autres.

De laniline proviennent : la phénylhydrazine, la qumoléme,
Phydroguinoléine.

' Du phénol : Vacide salicylique. ,
et, procédant & la fois du phénol et de Paniline :

Les aminophénols, les oxzyquinoléines.

Enfin ces diverses matiéres intermédiaires conduisent, par des
combinaisons trés simples, aussi bien aux antipyrétiques connus
qu’a ceux qui n’ont eu qu’une destinée éphémeére; '

I’aniline donne 'acétanilide.

La phénylhydrazine donne l’antlpynne le pyr&mldon et la
cryogénine.

Lé paraaminophénol donne la phénacétme

. Le phénol donne Fantodyne.
L’acide salicylique donne 'aspirine.
Cette division apparait nettement dans le tableau suivant :

Acétamhde ou Antzfébrme

Cryogénine.
Aniline.. 8 Phény]hyd_razme ....... Antipyrine.
Benzéne. ‘ ‘Pyramidon.
Paraaminophénol...... [Phénacétine.
Phénol.. { A. salicylique......... Aspirine.
Phénoxyglycérins...... Antodyne.




Les trois graﬁds antipyrétiques : antipyrine, aspirine, phéna-
céiine, régnent toujours en maitres incontestés.

A leur suite, viennent immédiatement se ranger le pyramidon,
la lactophénine, et, dans ces derniéres années, la cryogénine qui,
de tous, est celui qui se rapproche le plus de I’antipyrétique pur
et qui prend une place de plus en plus importante en thérapeu-
tique & cause de la douceur et de la continuité de son action.

(C’est un phénoméne digne de remarque que lorsqu’une série
nouvelle a été découverte, le premier corps de cette série quia 6té
lancé dans le commerce reste presque toujours le plus employé.

Il est évident que cela ne tient pas exclusivement au fait que
c’est, le meilleur produit qui est trouvé le premier ; mais beau-
coup de facteurs jouent un role : la vitesse acqmse le ‘bon mar-
ché et la réclame.

Enfin, il faut faire parfois plus d’efforts pour dét.réne'r un .
produ1t connu par un autre de la méme famille que pour en lan- '
cer un nouveau dans une série non,encore explgitée.

Ces constatations n’ont pas emp8ché les chimistes et les phar-
macologistes, aidés par les grosses maisons de produits chimiques,
d’imaginer un nombre considérable de dérivés des grands produits
conhus, et les grosses maisons de les explmt’er mais le plus sou-
vent ces tentatives ont été vouées & un échec, d’autant que les
raisons qui motivent le remplacement d’une substance par une
autre sont souvent exagérées par ceux qui y ontun avantage.

Nous pourrions nous contenter, par conséquent, d’étudier
exclusivement les  trois principaux médicaments antipyrétiques. -
Mais, pour les raisons déja données, il y a, au contraire, intérét
4 connaltre le plus grand nombre possible des combinaisons
essayées ou, tout au moins, celles qui ont trouvé un emploi en
thérapeutique, méme si cet'emploi a été éphémére. Chacune
de ces substances offre, en effet, certaines particularités — quali-
tés.ou défauts — dont les premiéres ont dans une certaine mesure
légitimé les espérances que leurs inventeurs avaient fondées sur -
elles et dont les seconds nous indiquent les obstacles a éviter.

Cest en accumulant leg petits détails qu’on pourra sans doute
établir un ]our quelques lois précises en thérapeutique. ,

Nous passerons donc en- revue-les diverses substances aroma-
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tiques utilisées ou préconisées comme antipyrétiques, et nous
commencerons par les dérivés de Paniline.

Revue des a,ntlipyrétiques. — L’aniline agit surle sys-
Jtéme nerveux central en abaissant la température et en provo-
quant la narcose. Mais elle est trés toxique et, principalement,
son action sur les globules rouges rend son emploi impossible.
Sous son influence ’hémoglobine est transformée en méthémoglo-
bine qui est une combinaison d’hémoglobiné et d’oxygéne trop
stable pour pouvoir servir & la respiration des tissus. La dose
mortelle est de 0,50 centigrammes par kilogramme d’animal, mais
il g’agit 14 d’une dose qui tue rapidement.

Le blocage de la fonction aminée a pour effet de diminuer con-
sidérablement l'action toxique de I’aniline. L’acétylaniline, ou
acétanilide, ou ANTIFEBRINE, agit commel’aniline, mais moins vio-
lemment. Comme ’action se manifeste, et en partie seulement,
au fur et & mesure du dédoublement en aniline et acide acétique,
il n'y a jamais, sauf avec de trés fortes doses, assez d’aniline
libérée pour provoquer des accidents graves. D’autre part, cette
stabilité de ’acétanilide a pour effet important que, dans son
passage & travers I’'organisme, elle est en partie oxydée surson
noyau et transformée en acétylparaammopkénol beaucoup moins
toxique que I’aniline. .

En méme temps que l'acétylparaaminophénol, il se fait du’
'paraaminophénol libre et de oxycarbanile qui provient de Vozy-
dation du groupe acétylé avec élimination d’acide carbonique :

CSHSNHCOCH? + O = CSH¢— NH.COCH?
| .
OH

CSHSNH. COCH? +5 0 = C‘H4/ >coH + CO® 4+ 2H20

Le paraaminophénol et Poxycarbanile sont enfin éliminés a
I’état de combinaisons glycuroniques ou sulfoniques.

- L’acétanilide a été le premler grand succés de l’industrie
chimique. ' : ‘

On a essayé de remplacer l’aclde acéthue par d’autres
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acides mais sans aucun résultat pratique. La formanilide
C*HSNH2CHO est trés toxique, car elle est dédoublée trés rapi-
dement dans I’organisme. -

Au contraire, lés dérivés des homologues supérieurs de ’acide
acétique sont moins solubles que I'acétanilide, partant moins
toxiques, mals aussi moins actifs. Le rapport activité reste cons-

toxicité
tant. .
" Nous voyons donc, dés cet exemple, que, du premier coup, on
a préconisé le médicament de la sérié qui semble posséder le
plus de qualités. : .
~ Par rapport &4 ’acétanilide, les trois isoméres acétoluides se com- -
portent différemment dansl’organisme. L’ortho se conduit comme

N

l’acétamhde en donnant CHS3, C“H“< >COH mais n’a aucune

espdce d’action sur la température.

Le para non plus, et il donne cependant le paraacetylam1do-
phénol.

Le méta au contraire a une action trés nette surla température,
malgré qu’il donne P’acide acétylamidobenzoique et se comporte
donc différemment de ’acétanilide.

Par conséquent, le rapport entre la constitution et I’action
est ici difficile & découvrir. ‘

Les combinaisons de l’aniline et des.acides peuvent affecter
"une autre forme et présenter une fonction acide libre comme
dans le phénylglycocolle ou phénylglycine

CSHS. NH. CH2CO?H -

obtenu en traitant I’aniline pur I’acide chloracétique et qui est
la matiére premiére de la fabrication de V'indigo.

Mais tous les corps préparés dans ce sens sont inactifs. C’est,’
en effet, une régle assez générale que Pintroduction d’une fonction
acide dans une molécule diminue considérablement sa toxicité et
modifie complétement ses propriétés physiologiques. C’est ainsi
qu'un autre dérivé de I’aniline, 1’acétanilide sulfonate de soude:
ou cosaprine,
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NH. COCH3
C°H‘< .
S02® Na

n’a aucune action et a été presque immédiatement abandonné.
Une classe particuliére de dérivés acidylés des amines est celle
des uréthanes, qui sont les amides de 1’éther carbonique.
Le corps représenté par la formule :

OCSH?
col
\ NHB

est I’éthyluréthane ou uréthane proprement dite.
Euphorine est lenom de la phényluréthane,

CSH®NH. CO2CH?.

C’est un produit peu toxique, tout aussi efficace que I’acéta-
nilide ; mais, ainsi que I'exalgine qui a eu son heure de succés,
r euphorme a dii céder la place ala phénacétme, dont nous allons
maintenant nous occuper. ,

Toutefois, & propos de l’exalgine, il est bon de signaler que
la méthylation de la fonction aminée augmente notablement la
toxicité de l'acétanilide. Nous verrons & I'occasion des travaux
de chimiothérapie par arsenic Vinfluence défavorable vraiment
curieuse qu’exerce la simple méthylation des dérivés aminés de
I’arseniec. _ ‘ _

. Nous avons dit que I’aniline et ses dérivés étaient oxydés en
grande partie en aminophénols par leur passage dans l’organisme
ot transformés ainsi en produits moins toxiques ayant sensible-
ment les mémes propriétés antipyrétiques que ’aniline. Ge n’est
toutefois pas & cette constatation qu’est due la découverte de la
phénacéiine, mais & des considérations d’ordre plus pratique et du
reste assez curieuses. :

C’est en 1887, peu aprés la découverte des propriétés de Pacé~
tanilide, que Duisberg, alors directeur du laboratoire des usines
d’Elberfsld et Hinsberg eurent I’idée de transformer en produit
pharmaceutique 30000 kilogrammes de paranitrophénol, qui-
s’entassaient sans profit dans des caisses en fer, et qui restaient
comme résidus encombrants de la fabrication de la dianisidine. '
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Le paraaminophénol, tout en étant moins toxique que I’aniline,
a tout de méme une action assez marquée sur les globules rouges.
Par analogie avec ’acétanilide, la premidre étape vers la phéna-
cétine fut 1’acétylaminophénol, qui ne réalisa pas le résultat
cherché (I’acétylaminophénol étant lui-méme toxigue pour les
globules rouges) quoique constituant un grand progrés sur ’ami-
nophénol. Le remplacement de la fonction phénolique par la
fonction éthéroxyde conduisit enfin au résultat.

La méthoxyacétanilide est déja trés supérieure au phénol libre,
Paction sur les globules étant presque nulle, l’activité antipy-
rétique beaucoup plus forte, les propriétés narcotiques également.
Mais c’est V'éther éthylique qui posséde le mazimum de propriétés
antipyrétiques, narcotiques, analgésiques jointes 4 une toxicité
moins grande que celle de ’homologue inférieur.

Ainsi, aprés des recherches qui ne furent pas. trés longues,
Duisberg et Hinsberg parvinrent a préparer la PHENACETINE ef
donnérent le premier élan d une industrie importanie.
© Voyons maintenant les modifications qu on a fait subir & la
phénacétine.

La phénacétine, dérivant d’un ammophénol contenant par
conséquentdeux fonctions éminemment propres aux substitutions,
on peut s’imaginer le nombre considérable de dérivés qui furent
accumulés par les chimistes, encouragés par le suceés de la
phénacétine et de ’antipyrine.

De ce grand effort, aboutissant 4 tant de produits nouveaux,
la lactophénine et lé salophéne restent les seuls témoins encore
valides. Tous les autres ont disparu ou tratnent la vie misérable
des enfants contrefaits. _ ;

Cependant, on doit mettre & part le plénocolle et la dulcine, le
premier parce qu’il semble agir comme la quinine sur les agents
‘méme des fidvresinfectieuses, et que son action antiseptique mar-
quéepourraitfairedeluilepoint de départ derecherches de chimio-
thérapie ; le second pour sa propriété curieuse d’8tre excessive-
ment sucré. ' ‘ e

Comme pour l’aniline, le.remplacement de l’acide acétique
par les acdides homologues inférieyrs ou supérieurs n’a donné
naissance 4 aucun produit intéressgnt. Le dérivé formigue méme
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est tout A fait différent de la phénacétine et ne posséde qu'une
action antipyrétique trés peu marquée et, par contre, une action
dépressive sur la moelle, qui en fait le meilleur antagoniste de
la strychnine. ‘

Les dérivés des oxyacides ont au contraire plus de valeur.

La lactylphénétidine ou lactophénine est le dérivé le plus
employé aprés la phénacétine. Elle est plus soluble dans I’'eau
que la phénacétine & cause’de son oxhydrile libre, un peu moins
antipyrétique, mais plus analgésique et hypnotique. Elle agit
aussi un peu plus rapidement a cause de la facilité plus grande
avec laquelle elle est dédoublée, propriété quiest caractéristique
des dérivés des acides alcoois.

On la prépare en chaaffant le lactate.de phenet1d1ne 4170- 180°
ou en chauffant la phenétldme avec ’éther lactique.

Si, & la place de 1’acide lactique, on emploie I’acide glycér:que
qui contient deux fonctions alcooliques, le produit qu’on obtient
n’a plus aucune action antipyrétique..

L’amide citrigue de la phénétidine ou apolysine, .

CH®* — CO®H

Cl‘.OH — CO*H

C!H2 — CO. NH. CsH¢. OC2H®
contient deux carboxyles libres et est presque sans action.

Enfin on a préparé le salicylide, '
CSH4— CONH. CSH4OC2H®
N
OH

(qwil ne faut pas confondre avec le salophéne) et qui, n’étant pas
dédoublé dans organisme, n’a pas d’action. '

A la guite des amides viennent se ranger les uréthanes, qui

gont des amides de 1’acide éthylcarbonique.
La thermodine ou acétylphénétidinenréthane,

s COCHS3
C8H* — N\
l CO2C*H®
Ocas

et é‘pcore einployée, car elle n’est pas dangereuse.
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Nous parlerons maintenant des essais qui ont été faits pour
rendre la phénacétine plus soluble. Les procédés sont toujours les
mémes : introduction de groupes acides, aminés, glycocolliques,

etc.
Les dérivés du glycocolle sont de deux sortes ;

| L"éthoa;yphénylglycocolle. '

OCtHSs
- GGHG/
\NH.CH*CO*H
qui n’a pas. d’action.
L’aminoacétylphénétidine qui est le pkénocolle,

oc2Hs
GOHI/
\NH. CO. CH*NH?
dont il a déja été parlé et qui est un bon médicament.

On peut donner le phénocolle sous la forme de base libre ou
sous la forme de sels. Dans ce dernier. cas, il agit plus rapidement
que la phénacétine. Son salicylate est le salocolle.

La dulcine est l’éthoxyphénylurée,

OCeH®
GGHG/
\NH. co. NH*

qui a un pouvou- sucrant 250 fois supérxeur & celui du sucre et
n’est employée que pour remplacer la saccharine.

Bien d’autres essais .ont 6té entrepris en partant de la phéné-
tidine, en particulier avec ses combinaisons aldéhydlques mais
~ilsn ont aboutl & rien.de pratique. :

Il en est de m8me de ceux qui ont été faits pour remplacer‘
l’hydrogéne de la fonction phénoligue de, I'aminophénol par un
autre radical que 1'6thyl. On a ainsi préparé Pacétylanisidine ;
l’amyloxyacétamhde la propyloxyacétamhde

"Tout récemment on a breveté les dérivés-du glyeol : R '\IHCH’
CHOH, mais on n’a pas encore les résultats de lexpérimenta-
tion ‘clinique. . ; - :

Toujours s’appliquent les mémes régles :

Les dérivés méthylés sont les plus toxiques ; les dérlvés éthylés -,
sont les plus narcotiques,

. Founneau. — Préparation des médicaments. 3
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Les homologues supérieurs agissent de moins en moins au fur
et & mesure que leur poids moléculaire augmente.

Enfin, on a encore préparé les éthers-sels du paraaminophénol.
Le benzoylacétylaminophénol est le type de ces dérivés.

Le seul qui soit resté dans la thérapeutique est le salophéne ou
éther salicylique de I'acétylaminophénol :

GPH4 — COCoHS, NH. COCH?
OH

C’est plutdt un salol: Vacétylaminosalol et il sera étudié aveo
lacide salicylique. '

Pour finir avec les aminophénols, il faut noter ce qui suit :

1° Les isoméres ortho et méta sont plus toxiques que le para.

20 Seuls, parmi les dérivés des aminophénols, ceux qui donnent
du paraaminophénol ou ges dérivés simples par oxydation dans
Torganisme sont antipyrétiques. - -

3° L’absorption des antipyrétiques de la série de ’aminophénol
se traduit toujours par I’apparition dans l'urine de substances
aminées donnant ce que I'on appelle la réaction de I'indophénol

o=c{  S=n  Scom

Elle se fait en ajoutant & I’'urine que I’'on veut examiner quelques
gouttes de solution de nitrite de soude, puis quelques gouttes
d’acide; enfin, on mélange 1’urine .ainsi traitée & une solution
alealine étendue de naphtol. Il se développe pne coloration rouge
intense qui vire au bleu violet par addition d’un excés d’acide.
La réaction est-elle négative? on peut presque affirmer que si la
substance essayée est de la famille du paraaminophénol, elle n’est
pas antipyrétique. '

Les aminophénols constituent une zone neutre entre les amines
et le phénol. C’est pourquoi nous les avons étudiés avant le
phénol, , '

Parmi les dérivés du phénol, en dehors de Pacide salieylique,
il n’y a que ’éther glycérinique qui ait été employé comme anti-
pyrétique analgésique sous le nom d’anfodyne. Il a pour formule :

C*H’OCHCHOH. CH®0H
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C’est un antipyrétique surtout analgésique et hypnotique, soluble
dans l’eau et & peu prés dépourvu d’action toxique. Il est trop
t6t pour juger encore de ses effets, mais comme c’est un corps
trés simple dans une voie toute -nouvelle d’antipyrétiques, il est
possible qu’on en fera de nombreux dérivés.

Déja une maison étrangére vient de breveter I’uréthane de la
phénolglycérine et I'uréthane du phénolglycol,

C*HSOCH2CHOH. CH?0 CONH?
CSHSOCH®CH®0CO NH?

une -autre, ’acétylaminoantodyne, et on les verra sans doute
apparaitre un jour sur le marché. '

Dérivés des pyrazolones. — L’aniline, traitée par le nitrite
de soude en présence d’un acide minéral, donne la diazoaniline.
Celle-ci, réduite, donne la phénylhydrazine (découverte par
E. Fischer).

La phénylhydrazine est un poison violent qui détruit les glo-
‘bules rouges -avec encore plus d’énergie que P’aniline. Toutes les
tentatives faites pour en diminuer la toxicité ont échoué.

La phénylhydrazine chauffée avec I’éther acétylacétique donne
la phénylméthylpyrazolone, et celle-ci méthylée & ’azote donne
Vantipyrine ou phényldiméthylpyrazolpne."

COHSNH. NH C—CHs
1

lc"
40%21;5
CeHEN — NI-II I1CH3 COHSN — N — CH3
‘CTLEI clo L_cms XOH clo (l: — CH?
'\CH/ C \QH/ |
Le pymz(;l, qui ost la substance mére, a pour formule : .
NH — N
do o
Nerf

'Dans un prochain cours, nous nous étendrons davantage sur la’
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préparation de I’antipyrine et de ses dérivés. Nous ne nous occu-
perons aujourd’hui que de son emploi thérapeutique. '

L’antipyrine a d’abord été préconisée comme antipyrétique pur.
Ce n’est que plusieurs années aprés que Germain Sée et Gley
reconnurent sa véritable qualité d’analgésique merveilleux qui a
assuré son succés triomphal. Aussi, en France Iui a-t-on donné
le nom d’analgésine. :

Untravail pharmacodynaquue considérable a 6t6 fait surl’antl-
pyrine, ses dérivés et sur les pyrazolones. Mais il est impossible de
s’étendre sur ces travaux qui n’apportent aucun éclaircissement
& la question de’influence exercée par des modifications chimiques
sur I’action de l’antipyrine: la formule de l’antipyrine, de ses
isomaéres, de ses dérivés, n’étant méme pas établie avec certitude.

Sauf le pyramidon, la salipyrine et la mélubrine, aucun dérivé '
de lantipyrine n’a pu se maintenir en thérapeutique.

Le pyramidon ou amidopyrine est la diméthylaminoantipyrine.
On le prépare en méthylant I'aminoantipyrine..

Le pyramidon est plus toxique que l’antlpynne ot plus actif.

Il a pour formule :

CoH®
N
N/ \co
cna_é Ln e

La mélubrine est un dérivé de Paminoantipyrine trs soluble
dans I’eau ; c’est I’aminoantipyrine méthanesulfonate de soude.

Il nous reste & direquelques mots des phénylsemicarbazides, dont
les deux représentants employés sont : la cryogénine et la maré-
tine,

La cryogénine est la benzambdosemwarbazz,de 3

age,/ CONE? (3)
\NH NH.CONH2 (1)

" La marétme, la tolysemicarbazide :

CH®
CGI—II/
\NH — NH. CONH*

.La cryogénine Lumiéré est un trés bon produit dont P’action
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antipyrétique s’établit lentement et dure longtemps sans phé-
nomenes accessoires.

La marétine n'a aucun intérat thérapeutique et son emploi a
donné lien & de nombreux accidents. ' :

Tous les médicaments dont nous venons de parler agissent sur
le symptdme de la fidvre. |

La quinine, l’acide salicylique agissent en outre sur les agents
directs de certaines maladies :

La quinine sur la malaria ;

L’acide salicylique sur le rthumatisme articulaire.

QUININE

I1y a plus de cinquante ans qu’on connait ’action de la quinine
sur les paramécies de I'infusion du foin. Déja & la dose de 1/400,
elles sont immédiatement tuées et, a la dose de 1/2000, elles sont
rendues immobiles (Bioch. Z. f. med. Wiss., 1867, 310). Mais ce
n’est que depuis la célébre découverte de Laveran en 1880 que
Pon a pu étudier systématiquement l’action de la quinine sur
’agent infectieux de la maladie.

D’aprés les derniers travaux, la quinine a la formule suivante:

' CH

| .
CH®0 } CH"/CH*\'(I]H = CH?
) CHOH — cﬁa cHs
1'\1 /

C’est donc un aminoalcool dérivé de la quinoléine et d’un noyau
spécial formé par la juxtaposition de deux ‘noyaux pipéridiniques.

La partieguinoléine contient une fonction éther oxyde de phénol.

" Le phénol correspondant est la cupréine.

La quinine est donc I’éther méthylique de la cupréme

Il y a deux moyens d’orienter les,recherches.

On peut partir de la quinine elle-mé&me et essayer de renforcer
son action par les procédés variés habituels.

On peut partir de la quinoléine et, par des additions successives,
la rendre plus active. : '

Les deux ,voies ont été suivi'es.;
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Quand on ne connaissait pas encore I’agent de la malaria, on
se préoccupait beaucoup de préparer des dérivés de la quinine
d’un emploi commode, soit en rendant ses sels plus solubles, soit
en les privant de leur amertume.

La solubilité s’obtient en utilisant d’autres sels que le sulfate
par exemple le chlorhydrate en présence d’uréthana, ou mieux le
formiate qui est actuellement trés employé en France.

L’insipidité s’obtient en préparant des dérivés insolubles de la
quinine. :

La base quinine elle-méme est fort peu soluble et presque
insipide, et on pourrait parfaitement Pemployer. Mais le produit
. qui a eu le plus de vogue, c’est Ueuguinine ou éthylearbonaté de
quinine qui se prépare en traitant la quinine par le chlorocarbonate
d’éthyle en présence de benzéne. On obtient a1n31 le chlorhydrate
de I’euquinine qu’on traite par ’ammoniaque.

L’euquinine est tout & fait insipide & I’état de base, mais, &
I’état de sel, elle est trés amére. '

C’est aussi le cas du carbonate de qulmne ou aristoquinine qui
se prépare en faisant agir le phosgéne sur la quinine.

. On ne connait encore qu’un seul dérivé de la quinine qui soit
soluble dans ’eau, tout & fait neutre et insipide, c’est 1’arséno-
benzoylgumme sodique (Ochslin).

ASO®NaH?
CoHe <

(40n quinine.

Depuis que la techmque de la chimiothérapie s’est précisée, on
a étudié la quinine & un autre point de vue, et on a essayé
d’augmenter beaucoup son pouvoir antiseptique, de fagon & ce
qu’elle puisse agir, non seulement sur la malaria, mais «dans les
mfectlons microbiennes contre lesquelles jusqu’ici la chimie
thérapeuhque avait échoué
Des essais ont été entrepris il y 4 quelques années par Mor-
geriroth et ont abouti & Poptoguinine, ou éthylhydrocupréine.
Déja Grimaux avait préparé lées homologues. de la quinine,’
-(P’éthyl, la propyl) qui sont beaucoup plus actifs que la quinine.
Malheureusement, la cupréine naturelle est trés rare et on ne peut
pas, d’autre part, passer de la quinine & la cupréine par simple
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déméthylation, car il se fait, pérait—il, un isomére de la cupréine :
Papoquinine. :

Si on réduit la quinine, I’hydrogéne se fixe sur la double
liaison et I’on obtient 1’Aydroquinine. 7

L’hydroquinine, comme la quinine, perd facilement le groupe
méthyle par chauffage avec I’acide chlorhydrique (20 p. 100) &
1500 mais elle ne s’isomérise pas et il se fait ainsi de ’hydrocu-
préine. '

Enfin, 'hydrocupréine traitée par le sodium et le bromure
d’éthyle donnel’éthylhydrocupréine ou OPTOQUININE.

L’optoquinine agit sur le microbe de la pneumonie, mais il est
encore trop tot pour étre fixé d’'une maniére définitive, les essais
ayant été interrompus par la guerre (1). -

Les autres dérivés: sont Pamyl hydrocupréine ou EUCUPINE,
Pisooctylhydrocupréine ou vuzine. Cette derniére est un anti-
septique puissant qui a été trés employé en Allemagne dans le
traitement des plaies de guerre. Il a la propriété d’agir sur les
microbes, méme en présence des liquides de I’organisme, avec
autant d’intensité que dans lé sérum physiologique.

- Des recherches ont également été entreprises en partant de la
quinotoxine (eucupinotozine), acétone correspondant & la qui-
nine. : :

Le passage de la fonction alcool & la fonctmn cétone renforce
notablement I'action antiseptique. :

Lasecondeméthode pourl’étude chlmxothéraplque dela quinine,
c’est laméthode que I'on peut appeler centrifuge, c’est-a-dire celle
qui procéde d*un noyau simple et qui y aj oute progresswement '
des fonctions et des chaines plus compliquées.

Tout au début de Pare des medlcaments synthet1ques, on s est
posé le probléme de remplacer la quinine par des corps plus simples
de la série quinoléique ; mais, si on a réussi, dans une.certaine
mesure, 4 trouver ainsi' de bons antipyrétiques, les corps obtenus
n’avaient acune action sur I’agent de la malaria. On peut citer
parmi les corps qui ont ainsi trouvé quelque emploi, la thalline, ou
tétrahydroqumamsol » :

‘(1) 11 semble toutefois que 1'opl.oqui'ning n’ait pas légitimé les espérances; elle
aurait donné lieu & ben.ucoup de troubles oculaires (comme I'atoxyl).



LEGONS.
CH?

CH“O( NS \CH2

)\/ “

La kairoline, tétrahydroéthquuinoléine:
CH?
/ W/\ CcH?
CH’.
\/ \

— (215

La kairine, tétrahjdroéthyloxyqilinoléine.
L’analgéne, benzoylaminoéthoxyquinoléine :

C*H5CONH

qui sont.comme on le voit, trés proches parents de la phéna-
cétine.

Ces substances ont été abandonnées. Mals, tout récemment
. M. Kaufmann, éléve de M. Pictet, a pris une série de brevets sur

des dérivés aldéhydiques de la quindléine qui servent de
matiére premiére & des alcools quinoléiques et semblent indiquer
une orientation nouvelle de la chimie des quinoléines apphquees ‘

a la thérapeutique.

En résumé, dans la quinine,.en dehors des substitutions dans
les noyaux, il y a quatre fonctions sur lesquelles peuvent s’exercer
les modifications chlmlques :

La fonctmn éthylénique.
La fonction étheroxyde.

‘La fonetion alcoolique - (quinotoxine, réduction’ de quino-

toxines).
La.fonction aminée.
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CHOH — CH —CH?

é— / AN
N—CH:*—CH2—CH

CH20 m/\‘ A GH?—GlH/

NN CH=CH?

Dans les travaux ayant abouti 4 optochine, des changements
& la quinine ont été apportés & la fonction éthylénique, & la fone-
tion étheroxyde, et, tout récemment, & la fonction alcoolique
(quinotoxine).Ily aencore des changements considérables'a effec-
tuer. Mais les études de chimie thérapeutique sont extrémement
longues et on ne peut pas s’attendre & des résultats immédiats. -

ACIDE SALICYLIQUE

Nous abordons maintenant la questionde 1’acide salicylique et
de ses dérivés. : : B

I’acide orthooxybenzoique ou salicylique a été découvert par .
Piria en 1838 en oxydant 1’aldéhyde salicylique. La synthése
industrielle a été réalisée par Kolbe en 1877 et marque une date
dans D’histoire de l'industrie chimique. Encore aujourd’hui on
emploie le procédé de Kolbe, plus ou moins modifié. -

La fabrication, de l'acide salicylique se fait en chauffant le
phénate de soude dans un courant d’acide carbonique entre 180
et 200°. . L

* Une partie du phénol n’entre pas en réaction.
' : ONa
2 CSHEONa + CO* = CGH‘<COBN -+ CSHSOH
) { a

D’aprés la modification importante apportée par Schmidt, on
chauffe en autoclave & 1302 le carbophénate de sodium obtenu
en faisant passer Iacide carbonique sur le phénol sods. Dans.
ces conditions, c’est-a-dire sous une pressién d’acide.carbonique,

la réaction est intégrale,
- " OH"
CoHS — 0C0* Na = CoHe(
' ' CO?Na

et on obtient le salicylate de soude.
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L’acide est mis en liberté par un acide minéral.

Dans I'industrie on le purifie par sublimation dans d’énormes
appareils de plusieurs métres de hauteur, dans lesquels on peut
sublimer par jour quelques tonnes d’acide salicylique.

Ces installations sont extrémement coliteuses; comme le prix
normal de ’acide salicylique est trés bas, il est difficile de lutter
contre les industriels qui ont déja payé toute leur installation.

Nous ne parlerons pasdes autres méthodespour préparer ’acide
salicylique. Ce sont des méthodes générales qui ne sont jamais
employées : diazotation de I’acide anthranilique, etc... _

Ce qu’il faut retenir, ¢’est que si U’onprend du phénate de potasse
au liew de phénate de soude, il se faitle parazybenzoate de potasse
au liew de salicylate.

La méthodede Kolbe, modlﬁéepar Schmidt, est donc la meil-
leure et on ne voit pas quelle amélioration on pourraity apporter,
sinon en simplifiant la fabrication du phénate alcalin.

Il parait justement, d’aprés un procédé breveté ces derniéres
années, qu’on peut éviter la préparation du phénate en traitant
par le gaz CO2? le mélange de phénol et de carbonate de potasse.

ACTION DE ACIDE SALICYLIQUE. — L’acide salicylique empéche le
développement des germes & la dose de 1 p. 1000. :

La fermentation par la levure de biére est arrétée par des doses
de 0,10 p. 1000.

L’acide salicylique a la propriété d’augmenter le pouvoir
antiseptique du sucre et du sel. -

La coagulation du lait est empéchée pendant trois & quatre
jours par des doses de 0,50 pour 1000.

L’acide salicylique passe dans le sang a 1’état de salicylate de
soude et il y circule longtemps sans avoir d’affinités particuliéres
pour un organe'déterminé§ c’est peut-étre sa caractéristique la’
plus marquée.

L’acidé salicylique diminue considérablement 1’élimination du
sucre chez les diabétiques.

Ajouté & une solution saturée, fraichement préparée, d’acide
urique- dans le carbonate de soude, il empéche la précipitation
d’urate de soude.

11 dissout, d’autre part, les urates déja formés.
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Toutes ces propriétés expliquent ses émplois divers.

Mais I’action la plus intéressante de ’acidesalicylique est celle
qu’il exerce sur le rhumatisme articulaire aigu.

- L’action du salicylate de soude sur le rhumatisme articulaire
aigu est encoreobscure pour la raison qu’on ne connait pas 'agent
de cette maladie, qu’on soupgonne seulement tre un mlcrobe et
non un protozoaire. '

Or, les médicaments qui agissent spécifiquement contre les
microbes sont trés rares. A vrai dire, méme, on n’en connait pas.
Comme ni P'acide salicylique, ni encore moins le salicylate de
soude ne sont des antiseptiques énergiques, il faut admettre qu’il
se fait dans ’organisme des produits 'd’addition ou de décompo-
sition de I’acide salicylique ayant uneaction spécifique sur ’agent
de la maladie. ‘

Une autre explication trés plausible est la suivante :

Le salicylate de soude circule trés facilement dans le sang et
n’y est pas décomposé par ’acide carbonique car ce dernier ne 8’y
trouve pas sous une pression' suffisante. Mais, au niveau'des foyers
infectés, sidges d’une oxydation trés intense, latension de I’acide
carbonique est trés grande et atteint trois & quatre fois celle du
sang. Cette concentration suffit, peut-étre, pour libérer I'acide
salicylique dont I’action, plus énergique que celle du salicylate de
soude, peut ainsi s’exercer au niveau méme de I’infection.

Un fait qui pourra peut-&tre avoir son utilisation un jour pour
expliquer ’action de 1’acide salicylique, ¢’est que le salicylate de
soude peut’ traverser les membranes grasses, en petite quantité
il est vrai, mais trés nettement, et il se comporte ainsi dans
une certaine mesure comme un hypnotique.

Enfin, un caractére important de I'acide salicylique est 4 noter.
Des trois isoméres oxybenzoiques, seul I’acide salicylique a une
action sur le rhumatisme. Or, c’est celui des trois qui est le plus
acide. | , .

Tandis que le coefficient de dissociation du salicylate de soude
est 0,102, celui des isoméres para et méta est respectivement
de 0,00286 et de 0,00862. :

Comme terme de comparaison, celui du benzoate de soude est
de 0,00600.
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Dérivés de l'acide salicylique. — L’acide salicylique
libre a une action caustique trés prononcée qui se traduit, quand
on I'absorbe, par des nausées, la perte de 'appétit, etc.

Le salicylate de soude, -étant en partie décomposé dans. ’esto-
mae, peut donner naissance aux mémes symptomes.

. On doit donc considérer comme un trés grand progrés dans la
thérapeuthue par I'acide salicylique la découverte de substances
qui mettent cet acide en liberté exclusivement dans l’mtestln
comme le salol, le salophéne, I’agpirine, ete.

Nous allons passer rapidement ces corps en revue.

Le salol est I’éther salicylique du phénol. Il n’est pas saponi-
fié parle suc gastrique et est dédoublé au contraire facﬂement
par la bile et le suc pancréatique.

Il se prépare en chauffant deux molécules d’acide galicylique,
deux molécules de phénol et une molécule de POCI® & 120°.

Dans I'industrie on remplace I'oxychlorure de phosphore par
Poxychlorure de carbone, qui est beaucoup meilleur marché, et
on chauffe, sous pression, I’oxychlorure avec un mélange de sali-
cylate de soude et de phénate de soude.

Enfin, I'acide salicylique chauffé & 160-240° ge transforme en
salol, une molécule de cet acide donnant du phénol par perte
de CO2, ‘

Le bétol est le salicylate de naphtol.

Un dérivé du salol dont nous avons déja parlé est le salophéne .
qu’on obtient en traitant 1’acétylaminophénol par ’acide salicy-
lique en présence de benzol et de POCE.

L’aspirine est connue depuis trés longtemps, ayant été décou-
verte par Gerhardt presciue en méme temps que l’acétanilide..
Mais c’est beaucoup plus tard qu’on a songé & employer pour
remplacer l’acide sallcthue C’est surtout un ant1pyrét1que
analgésique.

. Dans I’hyperthermie expérimentale par pigfire au voisinage
du corps strié, Faspirine (a petite dose) améne un abaissement de -
température considérable comme les antipyrétiquesles plus éner-
giques et hors de proportion avec ce que donne lacide salicy-
hque Ily a donc la encore un ‘mystdre, car, in vitro, ’aspirine
est trés facilement dedoublée en acides salicylique et acéuque
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L’aspirine se prépare en chauffant I'acide salicylique avec
I’anhydride acétique & 170°, et en le traitant par le chlorure
d’acétyle en présence de pyridine. -

Aucun autre dérivé de ’aspirine n’a pu la remplacer, sauf, en
ces derniers temps, son sel de soude ou de chaux. -

Les autres éthers de 1’acide salicylique sont de deux sortes :
ceux qui sont solides et s’emploient & l'intérieur, ceux qui sont
liquides et s’emploient en badigeonnages, les salicylates liquides
ayant la propriété de passer dans le sang par la peau.

Les dérivés solides sont :

Le diplosal ou éther salicylsalicylique :

. ,OH
C°H‘/
“\COOC'H{CO®H
La novaspirine ou méthyléne anhydrocitrylsalicylique :
CO2 C*H* - CO%*H
de
[ oo
< o >
b
éO’ — C"H“. CO*H\
La diaspirine, éther succinylsalicylique :
CO2 — C8H4, CO%H
b
|
CH?
J.'.O" — C®H4. CO*H
La benzosaline, benzoylsalichaﬁé de méthyle-:
copge? OCOCES
\cochs
Le glycosal sahcylate de glycérme
COCH!CHOH — CH!*OH
cee 14
NOH
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Le salacétol, salicylacétone :

.  C0*. CH?®— CO — CH?®
oH
NoH

Les dérivés liquides sont également, trds nombreux. Il doivent
traverser facilement la peau, n'étre pas irritants et n’avoir pas
d’odeur désagréable ou trop tenace. .

Le plus anciennement connu est le salicylate de méthyle dont
I’odeur est trds forte.

Le salicylate d’amyle est vendu sous le nom d’ulmaréne.

Parmi les derniers employée, les meilleurs paraissent &tre le
spirosal et ’algolane. ’

Le spirosal est le salicylate de glycol :

: CO*CH®. CH*0H
CoH* <

L’algolane, I’éther salicylique du dioxyisobutyrate de propyle :
CO2CH2. COH — COCaH?
cons L
OH s
Nous citerons enfin : .

Le mésotan, qui est trés 1rr1t.an1: est l’éther mét.hoxyméthy— :
lique de I’acide salicylique :

CEHG/
N\ CO*CH? —'0 — CHs

Le saléne, mélange d’éthers. sahcylglycohques (éthylique et
méththue) :
COMGH?. COCEH® (CH*)
coHe ‘
NOH

Le salit, salicylate de bornyle, etec.
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PREPARATION DE L'ANTIPYRINE

L’antipyrine se prépare en méthylant le produit de la conden-
sation de la phénylhydrazine avec l’éther acétylacétique.

Tel est le principe. , .

En pratique, ce n’est pas aussi simple, et, cette préparatlon
ne peut 8tre menée & bonne fin sans une connaissance parfaite de
la théorie.

Le chapitre des pyrazolones est du reste un des plus intéres-
sants de la chimie organique par la variété des réactions et des
transpositions moléculaires et parce qu’il est vraiment I’couvre
d’excellents ouvriers de la ch1m1e, parmi lesquels il faut citer
Knorr et Michaelis. | -

Au point de vue dldacthue il est assez difficile de bien présen-
ter toutes les réactions, tellement elles' sont multiples; nous ne
choisirons que celles qui intéressent d1rectement la fahrlcatlon
de lantipyrine. - ’
. La pyrazolone la plussimple est un dérivé oxygéné du pyrazol;
elle a pour formule :

H'IG==CH
oG N

ot

L;oxygéne peut occuper deux positions :
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4 H.C—CO 3 4 CO—CH 3
| | |l
5HC N 2 5H|C N 2
N\ # N S
N N
1 1

Le numérotage des positions est fait en partant d’un des azotes
auquel on donne le n° 1, puis en faisant le tour du noyau en pas-
sant par ’autre atome d’azote.

C’est toujours 'atome d’azote substitué qui porte le n° 1.

Nous ne nous occuperons que des pyre.zo]ones 5 auxquelles
appartient 'antipyrine.

La phénylpyrazolone 5 peut avoir trois formes :

CH!—CH (4) CH = CH (3) CH — CH
6 I It | | EIT
O N () C g }\IH @ HOC.\ /N
. N (1) N
I I i
C(IHS . COHE CoHS

L’antipyrine étant la 4 phényl 2-3 diméthylpyrazolone, elle
posséde par conséquent le noyau II.

(4) CH = C— CH? (3)
(55 CO  N'—CH? (2)
N .
N'(1)
C‘."lH‘ _

Elle peﬁt avoir plusieurs isoméres, suivantla position des fone-
tions méthylées, de 'oxygéne, des douhlés liaisons, mais nous ne
nous en occuperons pas, malgré tout 'intérét qui s'y attache.

Suivons .maintenant pas & pas la- préparation de lantipy-
rine. -

Nous condensons, pour commencer, la phénylkydmzme avec l’éther
acétylacéiique sans solvant ou en présence de solvants neutres.

La condensation se fait en deux phases; 'une correspond a un
départ d’eau; 'autre correspond & un départ d’alcool.

La premiére se fait' & froid, la seconde se fait surtout a
chaud.
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L’acétylacétate d’éthyle peut réagir sous .de.ux formes, la forme
énolique, la forme cétonique (1).
CH = C[OH] CH* —= HC = C-CH*® CH=C-(CV

Forma énolique

— | |

| [
2, 0, H CiP0] CO NH co NH
C2H®. 0.C0 /N = ' \N/ ol
l’ a
Ni H ) .
CSI® : C°H® . COH?
Forme cétonique H"’ - C @ CHs3 CH‘ - TIJ— CIIR CIHS’ - (l'l'J‘ cI
CHHE0 GO N@ — [C*H"0] co N - 0 /N
NIH . ] N N
CoH® S oI

" Telles sont deux formes poss1b1es de la prennére phase de la
réaction, .

Dans la deuxiéme phase, il ya perte d’alcool et formation de
la phénylméthylpyrazolone. - :

L’action de I'iodure de méthyle sur chacune de ces formes don-
nerait les produits suivants :

CH = C—CH? - CH? — C —CH?
_ I
‘ I l I ,CH:
cl N cas .C\/N<I
\N/ \H N

B ok

L’action de la soude sur ces iodométhylates fournit antipy-
rine, mais, si ’on admet la deuxidme formule, avec en plus une
transposition de la double liaison. 4 .

La_formaiion de lantipyrine $’explique donc mieux quand on
_admet la forme énolique de Déther acéiylacétique. -

Voila ce qui se passe quand on opére la condensation de I’ éther
‘acétylacétique et de la phénylhydrazme sans d1ssolvant ou dans
~un dissolvant neutre. :

Sion opére la-condensation en miliew acuie la réactmn o’ est

(1) On peut admetfre uno autre forme, celle d'un prodmt d’n.ddmon. perda.nt
ensulte de l'eau; ! o
cH N 61
e S /7
C*H* —NH — NH — (. — CH?® - LO'R -~ 1|VH.0= CH —

- | ] . .
. OH .
'FournEau. — Préparation des médicaments.
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pas du tout la méme, du moins dans la deuxiéme phase, et il se
fait, si on part de 'acétylacétate de méthyle, par exemple, la
' méthoxyméthylpyrazolone :

HC—LOCH’ CH — C — CH?

obpr Im ol |
CH®O ~» CH:0C = N
=y, A

CeHs
. .

La condensation se fait donc dans ce cas avec départ de deux
molécules d’eaur. ‘

Si Pon chauffe ce dérivé avec HCI, il perd CH® d l’état de CH*CI et
donne la phénylméthylpyrazolone I.dentzque a celle qu’on obtient par
condensation en milieu neutre. .

H[-~CH — € — I CH? — C — CHS
| GM\N/IU | —_— CJ\N/IM_ + CHClL

'

e cl

La méthoxypyrazolone se combine & I'iodure de méthyle pour
donner le‘dérivé méthylé & l’azote.
ch — cI:'— CH®
li ll o GH?

C.H’OC. N
N NI

o

Iodométhylate de méthoxyphénylméthylpyrazolone.

Ce produit d’addition sé. forme également quand on traite
l’antbpyrme d chaud par Uiodure de méthyle. :

C’est une réaction des plus curieuses, qu1 guppose un équlhbre
irdg instable du noyau pyrazolonique, pulsqu'll ge' fait deux
joubles liaisons avec déplacement de 'une des deux..
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(H = C-CH3 : CHz2 - C — CH3

| | FCHI .+ | -
o N-cu smco N /H_.
NS -— 1
N * el N ’
CSH® CeHs
Antipyr'ine ‘ Mél:lhuxyantipyriqa

Le corps que ’on obtient est un iodure d’ammonium quater-
" naire. Vous savez que ces iodures sont trés stables d’ordinaire
vis-a-vis des alealis : ainsi, pour donner un exemple, Piodure de
tétraméthylammoniuvm (CH®)* N-I peut étre chauffé avec de la
. potasse concentrée sans &tre décomposé. Au contraire, la base
correspondante, ou hydrate de tétraméthylammonium, déplace la -
potasse de ses sels. Pour décomposer les iodures d’ammonium
quaternaires, il faut faire intervenir I’hydrate d’argent.

Or, les dérivés d’addition quaternaires de la méthoxyantipy-
rine se comportent d’une fagon différente et, par ébullition avec
les alcalis, perdent de l'iodure de méthyle et régénérent I’an-
tipyrine. Bien mieux, il n’est pas nécessaire .de chauffer avec
la soudeetle seul chauffage & sec fait partir Piodure de méthyle
par une réaction inverse de celle qui a donné naissance a iodure
quaternaire. ‘

Par conséquent, gu’on fasse la condensation de la phénylhy-'
. drazine avec ’éther acétylacétique en milicu acide ou en milieu -
_neutre, on peut, dans les deux cas, arriver d Uaniipyrine.

Nous pouvons résumer ce que NOUs Venons de dire dans les
‘tableaux suivants :

Acétylacétate de| Sans addition —— Phénylméthylpyrazolone
methyle /
o +. ICH" + KOH
£ &
> Antlpynne
Phénylhydrazine | ‘ X . o
' ¥ : + KOH

Iodométhylate de phénylmétﬁoxyméthylpyrazoldne

‘51\ + ICH:

avec 'HC]' : Phény]methoxyméthylpyrazolon‘e
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¢ = ¢ — GH*  g'abord 1¢H? CH = G — CGH?
’ > . Antipyrine
puis KOH _
o GO /NH Co N — CH®
{0 Condv ~ AN
neutre 4 }\|I l\( A
CHI_IB GlHB
. + KOH
+4 LICL + 1CII® ou
chauffage
CH — G — G
b [ CH — G — CH®
CH*ou N —_—
. 1 CH? L CH?
cHso /
ol

C‘l'H5
e Condensation en milieu acide. lodure de méthylant'ipyi'ine_.

La phenyhmthylpyrawlone et la phényléthoxymséthylpyrazo-
Jone pouvant étre les produits intermédiaires de la fabrication de
lantipyrine, il est nécessaire de connaitre leurs proprlétés essen—
-tielles. «

La phenyléthoxymethy]pyrazolone cristallise de la hgrofme en
grosses tablettes incolores, fondant & 38°5 solubles dans lesacides
et .insolubles dans les alcahs

TLa phenylmethylpyrazolone cristallise au sein de I’alcool ou de
I’cau ct fond & 127°; elle est msoluble dans ’éther et peu soluble
dans I’ean froide. ’

Elle se dissout d la fois dans les acides et les alcalis et donne. des
sels caractéristiques avec certains métaux “lourds, en partmuher

.avec I’argent. Le sel d’argent est un sel diacide :

Ag (GLHPON?) + CMHMONz

La phdnylméthylpyrazo[onc se comporte donc dans ses principales

réactions comme si elle avait une forme énoquue, mais d’autres

: reactlons s’expliquent mieux par la forme cétonique. Elle est donc
tout & Tait comparable & I’ éther acétylacétique.
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C’est ainsi que la condensation de la phénylméthylpyrazolone
avec les aldéhydes ne se comprend qu’avec la forme cétonique.
La forme énolique par contre fait mieux comprendrela formation
de PPantipyrine par mCthylation et la solubilité dansles alcalis de
la phénylméthylpyrazolone. |

Voyons maintenant d’un peu plus présla deux1éme étape de
la préparation de ’antipyrine.

Méthylation. — La méthylation de la phénylméthylpyrazo-
lone par I'iodure de méthyle donne done I'iodhydrate d’antipyrine
que les alcalis transforment en antipyrine. _

Mais si, comme on le fait souvent pour les méthylations ordi-
naires, on opére en présence de soude, la méthylation va beaucoup
“plus loin ou se fait dans un sens différent et I’on obtient six dérivés,
dont deux diméthylés (parml lesquels est l’antlpyrme) et trois tri-
méthylés.

Il est inutile de donner la formule de tous ces corps, mais
seulement de deux d’entre eux, pour fixer dans votre ‘esprit la
complexité du probléme,

' CH" CH — C — GH? CH® — ¢ — C — CH?®

bl [

C /N S CH'O —C N
N - , \N/
G“lH“ ' cahn

Si on se sert pour.la méthylation de diazométhane en solu-
tion .méthylalcoolique, on obtient exclusivement le -dérivé
méthoxylé :

CH® — CH—C — CH*
Lo
CH!}O—C N
NS

N

s

Lelsulfate de,méthylé fournit le méme d.éri‘vé méthoxylé en pré-
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sence de méthylate de sodium et donne au contraire Pantipyrine en
présence de soude et d’alcool méthylique aqueux.

Toutes ces explications ne sont pas inutiles et, au surﬁlus, nous
n’exposons qu’une faible partie des observations qui ont été faites
sur les pyrazolones.

Les chimistes industriels doivent connaitre admirablement leur
chimie, mieux méme que ceux qui travaillent dans les laboratoires
sclentlﬁqueq car une erreur de leur part a des conséquences trés
grandes. D’aprés ce que nous avons dit, on voit le résultat désas-
treux qu’on obtiendrait si on méthylait la phénylméthylpyrazo-
lone en présence de soude ou si, ayant fait la condensation de la
phénylhydrazine avec I'éther acétylacétique en présence d’acide,
on ne savait pas comment passer 4 ’antipyrine avec le dérivé
méthoxyle.

Dang le dernier cours nous avons d1t que la formule de
Pantipyrine était discutée.- Michaelis, en effet, défend une
formule spéciale a laquelle on donne le nom de phénolbétai- .
nique :

CH — C —CH®

I |
i ,00 |
¢ VN — cm’
\Nw’/

ok
et qui explique mieux que la formule cétonique la plupart des
réactions de Iantipyrine.
D’abord son extréme solubilité par rapport & l’1nsolub1111;e de la
phenylméthylpyraaolone, solubilité tout.e naturelle si on admet

un ammonlum quaternaire. -
Puis la méthylatlon de l’antlpyrme est plus compréhensible

1.
N B [ o1 3
A TR e o
- N2 ] " Ny
‘ J?T : S CHE | '
CeH?

aussi bien que le retour & 1’ant1pyr1ne par simple chauffage de
I'iodométhyldte. -
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L’action de POCI® s’explique également mieux :

CH—C CH? KOH CH —C — CH?
| i - R
! 0\1'\% B pomr cti N€
— D> 13
< > POCI L o \ems
N
Colgs (oks

Enfin, un des dérivés de antipyrine le plus employé : la sali-
pyrine, n’est pas un sel ordinaire de l’antipyrine et, pour des
raisons sur lesquelles nous n’avons pas le temps de nous étendre,
on le considére comme un dérivé de la fonction phénolique de
I’acide salicylique : -

CH— G — GH?
I "1 -OH
. T e
C*H* —0OC N = CH®
N
closH N/
CBIHEI

L’antipyrine donne facilement des produits de substitution avec
Br, I, NO*H, Hg, les aldéhydes. Elle contlent un hydrogéne trés
facilement remplagable

La nitrosoantipyrine :

NO —C = C— GH?
b N—cms
\N/

oo

est la matiére premiére pour la fabrication de la d1méthy1ammo—
antipyrine ou pyramzdon et de la mélubnne ou sulfoxyméthylate
d’aminoantipyrine.

Le dérivé avec I’aldéhyde formlque ou méthyléne antlpyrme
sert pour le dosage de P’antipyrine, ainsi que le dérivé iodé. La
combinaison avec ’aldéhyde trichloréthylique ou chloral est un
hypnotique connu sous le nom d’ypnal, éte...

Pyramidon. — Le pyramidon, s’obtient en réduisant la nitro-
soantipyrine par le zinc et le bisulfite de soude, ou, mieux encore,
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par le bisulfite de soude seul, ce qui donne Ia phényldiméthylsul-
faminopyrazolone, laquelle}, traitée par le sulfate de méthyle,
fournit directoment'le pyramidon.

Dans le cas o on passe par Iaminoantipyrine, on I’isole a
I'état de combinaison avee la benzaldéhyde (1), combinaison qu’il
est facile d’avpir tout & [ait pure et qui est insoluble dans 1’eau.

L’aminoantipyrine peut &tre méthylée parl’iodure oule bromure
de méthyle, ou mieux par le sulfate. Ces procédés de méthylation
donnent parfois un mauvais rendément parce qu’il se fait dessels
d’ammoniums quaternaires. Aussi a-t-on cherché des méthodes
pour une méthylation plus quantitative. Un bon procédé est le
suivant :

L’aminoantipyrine est traitée par P’acide chloracétique qui
donne Pacide aminoantipyrine diacétique

2 2
/CH COH

—— NH®42CICH® CO*H= — N
\CH®— CO®H

qu’on chauffe en autoclave a 1200 avec de ’acide chlorhydrique.
L’acide perd 2 CO® et donne le pyramidon :

N i
_CH? H

—N .
“em [ n
A

(1) Cotte combinaison est si peu soluble que M. Tiffeneau en a faitla base d’'une
méthode de dosage de la bonzaldéhyde.
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HYPNOTIQUES

Classification. — La classification des hypnotiques parait
8tre la chose la plus importante qui puisse 8tre faite, en I’état
actuel des choses 8il’on veut orienter des recherches personnelles
dans ce domaine, et saisir quelques-unes des lois qui régissent les
ptopriétés hypnotiques du seul point de vue de leur constitution
chimique.

On les divise d’habitude en trois groupes :

Les hypnotiques & fonction aldéhydique ou eétonique ;

Les hypnotiques & fonctions halogénes;

Les hypnotiques alcoylés.

Cette classification préconisée par Frankel dans son livre bien
connu ne semble pas trés bonne. Elle a 'inconvénient d’8tre 4 la
fois imprécise et peu souple. D’autre part, en 'adoptant, on est
obligé de mettre le chloral en méme temps dans 1le premier
groupe et dans le deuxiéme ; de séparer les amides simples des:
amides halogénés, -etc.

La propriété hypnotique, comme nous le verrons plus tard, est
due principalement ‘& des qualités physiques particulisres;
communes & des corps de constitution trés différente. Onf'peut
donc rencontrer des hypnotiques dans n’importe quelle famille
de la’ chimier organique aux seules conditions principales sui-
vantes : :

10 Ils me peuvent contenir des fonctions. acides vraies ou
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basiques, ou, g'ils les contiennent, elles ne dmvent pas étre trop
accusées (1).

20 Ils doivent avoir un certain ‘degré de stabilité.

30 1ls ne doivent pas &tre trop solubles dans l’eau, sinon ils
dotvent &tre solubles dans I’éther et dans I’huile en proportions
plus grandes que dans l’eau.

Contrairement & ce qui se passe avec les antipyrétiques, les
hypnotiques appartiennent surtout & la série grasse. Mais cela
tient & ce fait que les premiers hypnotiques trouvés étant des
‘représentants de cette série, les recherches ultérieures se sont
cristallisées autour d’eux. :

- Cependant pour beaucoup de corps & propriétés hypnotiques,
il y a un tel renforcement de cette propriété par le passage de
la série grasse & lasérie aromatique qu’il n’est pas douteux que

- d’excellents hypnotiques pourront étre trouvés également dans
la série aromatique & coté du luminal, de I’hypnone et du
nirvanol.

Il semble que le meilleur moyen de classer les hypnothues
est de prendre toutes les familles principales de la chimie et
de voir si, dans chacune' d’elles, il se rencontre des substances
employées ou préconisées comme hypnotiques ; puis, pour les
familles qui en contiennent, d’établir I'échelle de la puissance.
narcotique, autant tout au moins qu’on la connatt. '

Mais avant de commencer cette classification, nous- devons
“établir une premisre division :

On distingue les anesthésiques généraua; des hypnotigues.

Les anesthészgues généraux sont ceux qui provoquent & la fois
la cessation de la douleur et des mouvements réflexes, qui
aménent la narcose, laissant intactes, naturellement, les fonctions
resplratmres et les centres vaso-moteurs. '

Ils se subdivisent eux-mémes en deux groupes :

Les anesthégiques volatils qui sont administrés _par mhalatlons

Les anesthésiques non volatils.

Les prerniers, dont le type est le chlorofornie, sont caractérlsés
par ce fait que lgur action est totale, mais de courte durée ot elle

(1) Le véronal, le luminal se dissolvent dans les olealis, mais ce ne sont pas des
acides vrais.
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cesse rapidement quand le patient n’est plus soumis aux inhala-
tions.

Aprés un premier stade d’excitation, le malade qu’on endort
commence par perdre la notion du monde extérieur; les mou-
vements cessent, méme les réflexes, mais la perte de la sensibilité
débute presque aussitot et elle est presque compléte, alors qu’on
conserve encore quelques lueurs de connaissance. Les centres
moteurs sont atteints aprés les centres sensibles, mais, en fait,
presque toutes les fonctions du cerveau sont touchées & la fois.

Le deuxiéme groupe est représenté par la morphine et la sco-
polamine. :

La morphine occupe une place a part car elle atteint é. peu prés
exclusivement les centres sensibles et n’est vraiment hypnotique
qu’a des doses ou elle commence & 8tre dangereuse. Elle est hyp-
notique parce qu'elle supprime la douleur, cause de I'insomnie.
Quand l’insomnie est due & une autre cause, elle n’agitpas tou-
jours. :

Quant a la scopolamme elle agit surtout et en premiére ligne,
sur les centres moteurs ; elle compléte donc I’action de la morphine
et des hypnotiques.

Les hypnotiques proprement ditsbornent leur action au premier
stade de la narcose : la perte des sensations extérisures, et ils ont
la propriété de maintenir cette action pendant un temps plus ou
moins long. '

s n’agissent vraiment sur la sensibilité qu’d des doses dange-
reuses, contrairement a la morphme

Morphine et kypnotiques partent donc de deux poinis opposés et se
renconirent dans une zone telle que si Pun d’eux la dépasse, il de-
pient dangereux.

Ces quelques notions étant exposées, commengons notre classi-
fication. '

Carbures. — Presque tous les carbures de la séne grasse &
p01ds moléculalre pas trop élévé sont hypnotiques et appartiennent
‘4 la division des anesthégiques générauz.

Tous ceux dont le point d’ébullition est compris entre 25° et
50° peuvent &tre utilisés.; par conséquent, c’est dans les environs
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du pentane qui bout & 36° quand il est normal jusqu’aux hexanes
ramifiés, tels que le triméthyléthylméthane qui bout & 49°, que se
trouveront les hypnotiques (Séhleich). Naturellement, tous ne
seront pas employés, car la question de prix intervient surtout,
mais si on ne connaissait ni P’éther, ni le chloroforme, ils pour-
raient parfaitement 1'atre. :

Les carbures éthylénigues ont une action beaucoup plus.forte et
éthyléne lui-méme est un puissant anesthésique général. Le plus
connu parmi les corps de cette série est le pental ou triméthylé-
thyléne, cxe a
Neoc 2 cxe
CHB /

quon obtient par déshydratation de I’alcool amylique par le
chlorure de zinc et qui bout & 36°, cest-a-dire beaucoup plus.
haut que le pentane correspondant qui bout & 30°5 ; car, vous le
savez, les carbures éthyléniques de la série grasse ont un point
d’ébullition plus élevé que les carbures saturés corréspondants,
alors que c’est généralement le contraire pour leurs dérivés.

Carbures ha]ogénés — Si nous passons aux carbures halo-
génés, nous trouvons ’anesthésique général le plus employé le
chloroforme, puis le bromure d’éthyle, puis le chlorure d’éthyle,
qu’on emploie de plus en plus.

Tous les dérivés bromés et chlorés & point d’ébullition compris
entre 200 et 500 sont hypnotiques. On d dit que ceux qui ont un
nombre impair d’atomes d’halogéne étaient plus puissants ciue
les autres. Le chlorure d’éthyle, par exemple, est plus hypnotique
que le cchlorure d'éthyléne ot celui-ci moins que le méthylchloro-
forme :

CH®— CH®Cl >CH:Cl CHCl< CH®CCPE o

Mais cela ne paratt pas tout & fait exact, car on n’a pas tenu
compte d’un facteur qui intervient également, qui est la dispo-
sition des halogénes autour du noyau dé carboné‘ car le chlorure
d’éthylidéne CH® — (‘HCI’ ou deux chlores gont sur le méme
carbone, est plus.actif que le chlorure d’éthyle et que le chlorure

d’éthyléne.
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Presque tous les dérivés halogénés répondant aux condi-
tions de volatilité indiquées ont été essayes mais sans succes
durable :

En Angleterre, le chlorure de méthyléne CH*CI* ;

En France, le méthylchloroforme;

En Allemagne, le chlorure d’acétyléne CHCl = CHCI, ou
dioforme.

Alcools. — Les alcools tertiaires sont de beaucoup les plus
énergiques, et I'un d’eux est encore trés employé: c’est le diméthyl-
éthylearbinol (C*H*)COH(CH®® ou hydrate d’amyléne. Le
t}'iéthylcarbinol, qui est un alcool en C7, est encore plus actif; mais,
a petite dose, il déj;ef-mine une action excitante trés forte et, en
outre, il n’est pas facile 4 préparer, tandis que ’hydrate d’amy-
léne s’obtient aisément en hydratant le pental:

cH3 H
AN /
/C =G + HOH—= (CH®3*COH.CHCH?.
CH® CH?

Les aLYcoLs sont moins hypnotiques que les alcools & nombre
de carbone égal; mais si ’on augmente leur poids moléculaire,
et surtout, si au moins1*une des fonctions alcooliques est tertiaire,
c’est-a-dire si on augmente leyr solubilité dans I’éther, ilé peuvent
devenir des hypnotiques puissants dont I’activité est maximum
avec ceux qui ont deux fonctions alcooliques tertiaires. '

‘Le’glycol amylique ou oxyméthylméthyléthylcarbinol :

C*H® — COH — CH®*0OH
ol

qui s’obtient en traitant l’oxyde d’éthyléne correspondant par

Peau -
C2Hs C— CH?

{ \O/- + HOH
C o

est un bon hypnotique qui n’a pas trouvé d’emploi & cause de son
prix élevé La chlorhydrine correspondant. a Poxyde d’éthyléne
sert, comme on le sait, 4 préparer la stovdine. .

- ‘Mais ce sont les pinacones qui possédent I’action la plus accu-
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sée, et nul doute que lorsque P’on aura trouvé des méthodes éco-

nomiques pour les préparer — ce qui ne saurait tarder — on en

emploiera, en thérapeutique, quelque représentant ou dérivé.
L’éthylmétylpinacone

C2Hs ' C2HS
COH — cor
CH? > H\CH"

est tout aussi active que I’hydrate d’amyléne et il semble que’
c’est avec la diéthylpinacone

(C2H%)?® COH
|
(C:H%)2 COH

qui est en C10 que le maximum d’action des pinacones parait
atteint. : -

Les TrIoLs essayés ]usqu Yici ne sont pas hypnotiques. Mais
si on préparait des triols a fonction alcoolique tertiaire, secon-
daire et & chaine ramifiée, ils seraient sans doute hypnotiques. Le
corps suivant : ' ' '

CGzH®
G2H®

- Geys

caHs>GOH — G?H — COH<

G2H®

qu’on obtiendrait par I’action du bromure d’éthylemagnésium
sur ’éther mésoxalique serait intéressant & étudier.

Alcools halogénés. — En somme, on constate déja que plus
la substance meére est soluble dans I’eau et insoluble dans ’éther,
plus il faut augmenter le poids ‘moléculaire pour arriver i obtenir
des corps hypnotiques. :

'Ce résultat est atteint par 1 1ntroduct10n des halogénes aussi
bien que par I’augmentation du poids moléculaire, ou la rami-
fication de la molécule. Par exemple, les dérivés halogénés des
triols ou -glycérines, sont hypnotiques alors que les triols eux-
‘mémes ne lo sont pas. ‘ A S

Parmi les aleools halogenés, celui qui a trouvé I'emploi le plus
importent est I'isopral, GC)® CHOH CH®, que l'on obtient par,
Paction del’iodure de méthylmagnésium sur le c]mloral et qui, avec
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la stovaine, a été le premier-corps préparé industriellement &
1’aide de la réaction de Grignard.
Le dérivé tertiaire correspondant qu’ on obtient par l'action du

chloroforme sur I’acétone

CCs. COH<CHa

est plus actif que lisopral, c’est la chlorétone qu’on pourrait
obtenir aussi en partant du bromure de méthylmagnésium et du
trichloracétate d’éthyle.

Ethers oxydes. — La famille des éthers oxydes contient
1’anesthésique général le plus employé avec le chloroforme ¢ est
Péther CPH®O C2H®. ' _

La fonction éther oxyde est une des plus actives et renforcesingu-
lidrement I’action des alcools sur lesquels elle est greffée. Ici encore,
la question deprixinteryient pour limiter ’emploi, car on pourrait
utiliser, & la place de’éther, le méthyloxyéthyle, le méthyloxypropyle.

Dans les éthers oxydes, il faut ranger les acétals et les ortho-
formiates. : ‘

Les acétals sont des éthers oxydes de glycols dans lesquels les.
fonctions aleooliques sont fixées sur la m8me atome de carbone

OC*H?®
R.CH/
\\OC2H*

Ils sont presque tous hypnotiques, et ceux qui proviennent des
acétones sont, d’aprés des recherches récentes, et contrairement
& ce qui avait été dit auparavant, parmi les meilleurs hypno-.
tiques qui existént (Brissemoret).

Les deux acétals .

. oG=H"
CHs
RYI5
o
. CHA*CH®
ont été essayes par M. Brissemoret.

CHS —

A
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Les orthoformiates sont les éthers oxydes de triols dans lesquels
les fonctions alcooliques sont placées. sur le méme atome de
carbonae.

L’orthoformiate d’éthyle

OG2H"
HC—OC*H*
: \OCBHB

est trés employé en France sous le nom d’éthone comme calmant
de la toux dans la coqueluche et comme hypnotiqueléger (Bris-
semoret, Chevalier).

Aldéhydes. — L’oxydation de la fonction aleoolique primaire
augmente notablement la propriété hypnotique quand elle s’arréte
4 laldéhyde, comme on peut le voir en comparant 1’aldéhyde
éthylique & I’alcool éthylique. Mais les aldéhydes ont des pro-
priétés désagréables : ils provoquent & petites doses des phé-
noménes d’excitation, puis 'asphyxie & haute dose. :

Ces propriétés sont fortement atténuées chez les polyméres et
la paraldéhyde, en particulier, jouit encore d’un certain emploi.

Aldéhydes halogénés. — Les aldéhydes halogénés sont extra-
ordinairement. irritants et toxigues quand ils sont monohalo-
génés; mais & partir d’une certaine proportion d’halogéne, ils
ont la propriété de donner des hydrates solubles dans l’eau, sans
odeur appréciable et beaucoup moins irritants. Ces “hydrates
sont plutdt des dialcools dans lesquels les deux fonctions alcoo-
liques sont fixées sur le méme atome de carbone.

Le plus connu de ces dérivés est I’hydrate de chloral:

i
. /OH
= on

qui est le premier narcotique synthétique qui ait été utilisé en
pharmacie par Liebreich, bien longtemps aprés qu'il elt 6té
découvert par Liebig. 'Lé chloral donnant facilement du chloro-
forme, Liebreich avait pensé que, dans I'organisme, il agirait
comme une source de chloroforme. Cette conception a 6été
reconnue fausse, mais c’est néanmoins & elle que Pon doit la
découverte des propriétés du chloral. '



HYPNOTIQUES. BY

'Le chloral est trés désagréableau golt etil irrite ’cesophage.
Comme il se combine avec 4 peu prés tous les produits qu’on
lui présente, on peut imaginer le nombre de dérivés qui en
sont issus : combinaison avec les sucres, avec les alcools, les
amides, 'antipyrine, etc., tout a été essayé. '

Seuls sont employés :

Le dormiol, qui est une combinaison avec I’alcool amylique
tertiaire et qui est un trés bon produit.

L’hypnal, combinaison avec 1’antipyrin§ dont il a déja été
question, et enfin le ckloralose qui est peu employé chez ’homme,
mais qui est le meilleur hypnotique anesthésique conny pour les
animaux qu’il permet d’opérer sans aucune douleur, ni danger
pour-eux. Il a été étudié par'Richet et Hanriot et il s’obtient en
combinant le glucose et le chloral.

D’autres dérivés du chloral n’ont eu qu'une destinée éphé-
meére. Par exemple, un polymeére du chloral, le aiferrdl, le chlo-
ralamide, le chloralaldoxime, le chloraluréthane :

CCGlI®2 — COH
VAN .
H NH. QO*G*H?

Le butylehloral CH*CHC1.CC12.CH(OH)?, homologue du chloral,

a été employé combiné au pyramidon, sous le nom de trigémine

ou d’asciatine. Tandis que le chloral ne se combine pas aupyra-

midon, mais seulement & ’antipyrine, le butylchloral donne
" avec le pyramidon un -produit bien cristallisé et défini.

Cétones. — L’oxydation d’un alcool 'secondaire conduit aux
cétones. A partir de 1"éthylméthylcétone inclusivement, toutes les’
cétones sont narcotiques & des degrés divers. On prépare main-’
tenant facilement les cétones méme mixtes, par la réaction de
Senderens, en faisant passer les mélanges d’acides sur de la
thorine. - o

1 est done. probable que les ‘cétones élevées, peu étudides
jusqu’ici, seront I'objet de recherches nombreuses.

Dans la série aromatique, la plus simple des cétones, I’hypnone
ou méthylphénylcétone, est depuis longtemps employée et, princi-
palement-en Italié, jouit encore d’une certaine popularité.

FourNzau. — Préparation des médicaments. - 5
I
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Comme les aldéhydes monohalogénes, les cétones monohalo-
génes sont extrémement irritantes. Mais si I'on augmente le
nombre des atomes de chlore, on obtient, comme avec les
aldéhydes, des. cétones donnant facilement des hydrates solides,
inodores et d’un gofit pas trop désagréable. Clest ainsi que le
monochloracétone est un des corps les plus désagréables de la
chimie, tandis que I’hydrate de trichloracétone : '

CCI*— G —CH?

off om

est solide et presque inodore.'Il est naturellement fortement
hypnotique.

Acides. — Le terme ultime de I'oxydation d’un alcool primaire
est 1’acide. .

Les acides, quel que soit leur poids moléculaire, le ‘nombre
d’atomes de chlore qu’ils contiennent, ne jouissent d’aucune
propriété hypnotique. Il n’en est pas de méme de leurs dérivés,
les éthers et les amides.

Ethers. — La plupart des éthers des acides gras jusq‘u au
terme en C* sont des hypnot1ques mais, sauf les éthers de l’aclda
valérianique, aucun n’a été employé.

Parmi. les éthers de 1’acide valérianique, c’est Péther de bor-
néol ou bornyeal qui a le plus de réputation; c’est un hypnothue
léger, un sédatif, qu’on rencontre dansla racine de valériane. On

_a employé aussi I’éther du menthol ou validol.

- Amides. — Une place & part est occupée par les amides, car
c’est dans cette ¢lasse de corps que l'on rencontre & peu prés
tous les hypnotiques nouveaux les plus employés :1e véronal,
Padaline, ste...

Les amides sumples, homologues de I’acétamide, ont des pro-
priétés hypnotiques trés faibles quand ils appartiennent la série -
grasse. On emploic seulement I’amide de lacide valérianique
et de. la diéthylamine; mais dans la série arom&tuque, le carac-
tére hypnotique est plus net.



HYPNOTIQUES. . 87

Les amides halogénées sont beaucoup plus hetives, surtout
quand l'acide dont elles proviennent est ramifié.

Nous aurons donc la classification suivante :

Acétamide et homologues : action faible ou nulle.

Benzamide et -homologues: hypnotiques. ‘

Homologues halogénés de l’acétamide : hypnotiques.

L’action hypnotique apparait déja avec la bromacétamide et
atteint son maximum avec la diéthylbromoacétamide oun neu-
ronal. ‘

Enfin, ce sont les amides de Purée qui possédent au plus haut
degré la propriété hypnotique, ainsi que les amides” de I’éther
carbonique ou uréthanes.

Parmi les amides de I'urée et des amides halogénes, il Faut
citer le bromural ou bromisovalérylurée et ’adaline ou diéthylbro-
moacétylurée. ;

Les vréTHANES sont des amides de I’éther carbonique :

= COC*H*

|
NH®

ils comptent. parmi les meilleurs hypnotiques connus et les plus
inoffensifs. Parmi les éthers des alcools primaires 'uréthane seule-
est employée (C2H*OCONH?).

Les uréthanes des alcools secondaires gont plus actives et I’un
des représentants de groupe est Phédonal ou propylméthyl
carbinol uréthane :

CsH?. CH — CH?
CLGbNH* '

Enfin, on a réussi & .préparer des uréthanes & fonctions alcoo-
liques tertla_lres et l'un des représentants de- ce. groupe est
Paponal: ‘ ,

CH?® ,
C2H5. GZ-0.CONH? -

"N !
uréthane de l’alcool amthue tért1a1re o ;

L'urée est- 'amide de l’gouie carbomque Elle .n’est' pas
hypnqthue par elle-méme mais be&ucoup de'ses homologues
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possédent des propriétés hypﬁotiques nettes et parfois trés accen-
tuées, particuliérement le dérivé '011 I’azote est tras substitué (1).

/CO-—NH
La phenyllzydantome ou nirvanol C“H‘C\ | est le plus
_ | NH—CO
C:H®
récent des hypnothues B
L’amylurée
N —
CHS/C NH CO — NH?
CH>—(CH?

parait étre un excellent hypnotique, mais il est assez difficile &

préparer.
L’heptylurée provenant du tnéthylcarbmol

(CzH‘)’C NH CO. NH?

est également trés hypnotique.
Série du véronal. — Enfin dans la série des uréldes, ce

sont les dérivés des acides dialcoyl -et alcoylarylmaloniques qui
jouissent de la plus grande réputation. C’est & cette_série qu’ap-
partiAennent : le véronal, le luminal, le proponal, le dial.

Le véronal est la diéthy]malonylurée: ‘

C*Hﬁ\ /CO NH\
cm” “Seo —wu/
Le luminal ou gardenal est la phényléthylmalonylurée trés
employé actiellement dans le traitement de I’épilepsie :
C“H‘\ /CO NH\
N T
Le dml est la dlallylmalonyurée
" Le proponal est la dlpropylmalonylurée
8
G H"‘> /CO NH
CoH" \co NH/

‘(4) m{.'Lumiéf; et P‘errin-vmennent de découvrir une séne ‘d'hypnotiques
] n1ér n-y arl nl
les dérivésde Phomophtalimide : Ie‘s’dialcoylhomophta.hmxdes. ‘y‘]? 1 pars
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- Parmi les bases, pas plus que parmi les acides, on ne rencontre
d’hypnotiques, mais on vient de voir que certaines combinaisons
des bases et des acides (amides) étalent au contraire riches en
hypnotiques.

Nous avons cité & peu prés toutes les familles de la série grasse :
carbures, alcools, aldéhydes, cétones, acides, amides, éthers,
et bases, et nous avons vu que I'on ren'contré des hypnotiques
dans toutes les classes, sauf deux : les acides et les bases, mais
que cette négativité méme disparait par leur conjugaison.

Sulfonal. — Il nous reste & citer un groupe trés important

d’hypnotiques qui n’appartiennént réellement & aucun de ces
groupes : c’est celul des sulfones, qui comprend le sulfonal,
A premiére vue, les sulfones ressembleént & des éthers, mais ce
n’est qu'une apparence. Dans les sulfones, le soufre est fixé au
carbone des deux c6téset, en plus, 11 porte dehx atomes d’oxygéne
il est donc kezavalent. . :

Le seul groupe auquel on puisse le comparer est celui des

cétones.
Le sulfonal est le diéthylsulfonediméthylméthane :

0 O
— \/

\C/ GIHs -
0‘_—_\S=O : |
C2Ls

' Le trional, 1o diéthylsulfoneméthyléthylméthane :
C*HS  ,S0%— CHS
H3 / <SOZ GZHE
_Le tétronal ne-contlent que des grpupesréthylés :
C“H"\ 802 — C"H“ |
GeHe % 80t~ C'He

Ort peut constater sa ressgrln_b,lan:f:e avec le véronal et 'adaline ;
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- Mais malheureusement, on ne peut passer directement du
sulfonal & un véronal sulfoné du genre :
(0]

4
C*H“\ S— NH\C

ceus/ \s NH/
%
Mais ce corps n’est peut-étre pas impossible & réaliser par unc
autre voie. '
I1 y a encore beaucoup & faire dans le domaine des hypnotiques
et comme on peut s’en convaincre, le champ est vaste pour les
recherches.

Action des hypnbtiques comparée 3 leur constitution.
— Nous venons de donner une classification des hypnotiques.
C’est de beaucoup la chose la plus intéressante a connaitre au
point de vue pratique. Mais il est bon cependant, pour la culture
générale d’un chimiste s’occupant de problémes de thérapeutique,
qu'il ait quelques notions sur les théories qui ont été émises
pour expliquer I’action des médicaments.

. La narcose est déterminée surtout, comme nous l’avons dit,
par des facteurs physiques, en particulier par le coefficient de
partage entre les graisseset ’eau.

Mais nous ne possédons pas encore de régles assez précises,
sauf dans quelques cas isolés, pour déterminer A I’avance les pro-
priétés physiques des corps. Par conséquent, les théories sur
I'action des hypnotiques ne peuvent nous servir beaucoup,
et nous devrons nous guider dans nos recherches beaucoup moins
sur ces théories que sur les exemples précis déja connus. ‘

Ainsi, rien ne permettait de prévoir ’action du véronal, ni
celle du bromural, ni celle du sulfonal. Mais maintendnt que nous
connaissons les propriétés de ces corps, nous pouvons, dans une
certaine mesure, supposer des propriétés physwloglques analogues
chez les corps voisins. : .

Avant d’exposer les théories d’Overton sur I’action des hypno—
tiques, nous devons donner; par conséquent, un apergu de
quelques recherches de pharmacodynamie qui peuvent servir de
type &'des travaux de cette nature.
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Nous prendrons comme exemples les uréides des acides bromés,
dont le.bromural et I’adaline sont les types. :

L’adaline est un dérivé de I’acide caproique (en C*) dans lequel
le brome est en « par rapport au carboxyle, et qui contient deux
groupes 6thyle liés & un atome de carbone :

C2HB '
\CBr. CO. NH. CO — NH?
c:Hs/

La dose hypnotique pour les chiens est de O:3O par kilogramme.
Sa solubilité dans I'eau est de 0,15 p. 100 & 37°. Sa solubilité
dans I’huile est de 2,39 p, 100 & 37°. Le coefficient de partage est
donc de 1,22.

Il était trés intéressant de voirsiles isoméres de I’acide a-bromo-
caproique étaient également hypnotiques.

MM. Tiffeneau et Ardely ont étudié les propnetés de Turéide
de ’dcide a-bromocaproique normal.

Sa solubilité dans I’eau est de 0,033 p. 100, donc trés falble

- Le coefficient de partage est de 0,1. Cette substance ne posséde
aucune propriété hypnotique.

M. van Eckout a étudié les dérivés de I’acide valérianique et il
a fait la méme constatation que MM. Tiffeneau et Ardely.

L’ a-bromovalérylurée normale n’est pas hypnotique.

L’ a-bromoisovalérylurée est hypnotique, c’est le bromural.

L’ a-bromoéthylméthylacétylurée est encore plus active.

Or, les coefficients de partage entre I’eau et I'huile sont respec-
tivement :

"0,64 pour la bromovalérylurée.

. 1,33 — le bromural:
1,90 — I’sthylméthylbromacétylurée.

Au-dessus du terme en C°, il y'a peu d’exlpériences de-faites,
saquf pour lacide laurique normal dont uréide broms, étant
presque insoluble, n’a pas d’action (Tlffeneau) ~

Méme da.ns les séries en C® et C¥, on est loin d’avoir tout essaye

Ce que l’on peut - tirer de ces expériences, c’est que le groupe
CHBr. CONH. CONH? n’est pas actif & lui tout seul. « Peut-6tge
‘a~t-il des propriétés hypnothues fonctionnelles, mais elles ne se
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manifestent que lorsque certaines -conditions de solubilité sont
réalisées, qui dépendent surtout de la chaine carbonée et qui ont
pour effet de permettre & la substance envisagée de pénétrer
facilement et en quartité suffisante jusqu’a la cellule nerveuse
centrale » {Tiffeneau). ' )

On peut encore dire que le brome n’a ancune action spécifique,
car on peut le remplacer par Cl ou I. Du reste, si le brome (ou
I’halogéne) avait une importance, les produits qui en contiennent
le plus, c’est-a-dire les uréides bromés a poids moléculaires peu
élevés, agiraient le mieux. Or, nous venons de voir que lorsqu’on
descend au-dessous du terme en C®, il n’y a plus d’action.

Enfin, ces expériences, si intéressantes soient-elles, sont tout de
méme incomplétes. '

I1 serait plus utile, probablement, de prendre un acide, par
exemple ’acide valérianique et d’étudier tous les isoméres mono-
bromés possibles qui sont au nombre de douze.

Celui qui entreprendrait cette tiche rendrait vraiment un ser-
vice & la thérapeutique, outre qu’il réaliserait un joli travail
chimique ; car, chose curieuse, si on a étudié certains dérivés
de Pacide valérianique en faisant varier les ramifications de la
chaine, on n’a pas étudié jusqu’ici la variation apportée par le
déplacement du brome et, & notre connaissance, pas un dérivé
de l’acide g-bromovalérianique, par-exemple, n’a été examiné.

Voici, du reste, la liste des acides monobromovalérianiques,
non compris les variétés actives sur la lumiére polarisée :

CH? CH®. CH* — CHBr. CO?H

CH?® CH? CHBr CH? CH? — CO*H
CH* CHBr CH* — CH* CO* H

CH? Br — CH* — GH! — CH? CO*H

CH® i .
>CH. CHBr. CO?H
cHs/ . S

CHs
>CBr. CH:. CO®*H
cas”

CH? Br.CH. CHz. CO*H-
-
CH?
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CH® — CH®*—C. Br. CO®H
cho
CH? CH*® — CH. CO*H
! CJ—I” Br
CH? CH Br. CH. CO*H
che
CH?Br. CH2 CH — COH
e
CH? Br
CH=. é— CO*H
che

Dans les travaux du genre de ceux dont nous venons de parler,
il faut :-

1° Préparer les corps.

, 2" Faire une étude trés soignée de leurs proprlétés phys1ques
et chimiques : solubilité dans l’eau, dans les divers solvants,
dans les graisses; megurer la stabilité du brome vis-a-vis de I’eau
et.des alcalis dilués, etc.

3° Etablir le coefficient de partage entre ’huile et ’eau.

4° Suivre I’élimination par 'urine. '

5° Etudier la répartition du brome dans l’organlsme et sa fixa-
tion, principalement par le sang et le cerveau (1).

6° Action hypnotique sur les mammiféres (chien, chat) et sur
les poissons et .tétards.‘

Théorie dé TI'action des hypnotiques..— Nous arrivons,
maintenant aux théories qui ont été émises pour éxpl_iquer
Paction des hypnotiques.

Il y a deux cas & considérer :

1% La pénétration de I’hypnotique & lintérieur de lacellule
nerveuse. ‘ o '

' 14). Pour ces‘dosuges, on consultera avec I:énucoup de fruit les travaux de :

Denieks ot CRELLE,. C. R. Soc. biologie, t. 145 (1912), p. 101, , .

Lasat, Thése de Doctorat. Bordeaux, 1842.

" Carwor, C.- R. Ac. des sciences; LXXVI (4914), p. 841-843, et 1913, p. 197-200.
Dawrens, Budl. ‘Se.' Phdrmac., t. 27, p. 809 (10"0) t. 28, p. 37 {1924).
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2° Les raisons pour lesquelles les hypnotiques, une fois mtrUn
duits dans les cellules nerveuses, produisent la narcose.

Une réponse satisfaisante n’a é4¢ donnée qu’a la premiére
question. ‘

L’action immédiate des hypnotiques, c’est-d-dire leur pénétra-
tion dans les cellules nerveuses, parait liée & certaines propriétés
physiques, tandis que les propriétés chimiques ne jouent aucun
réle. Cette action est une fonction de la solubilité dans les
graisses. '

Telle est la base de la théorie d’Overton et Meyer, que ces deux
savants ont émise indépendamment 1'un de Pautre, qu’ils ont
appuyée sur de nombreuses expériences et que I’on peut formuler
ainsi :

1o Toute substance chimique indifférente, soluble dans les
lipoides, doit agir narcotiquement sur le protoplasme vivant, &
la condition de pouvoir 8’y répandre.

20 L’action se manifestera en premier lieu et avec le plus d’inten-
sité dans les cellules dans la constitution desquelles dominent
les lipoides, et ol ceux-ci sontles principaux agents de la fonction
cellulaire.

3° La puissance de Paction narcotique doit dépendre d’une
part, de I’affinité mécanique des substances qui la possédent avec
les lipoides et, d’autre part, de leur affinité avec ‘les autres-
constituants des cellules, en particulier de ’eau. Elle se traduit,
par conséquent, par leur coefficient de partage qui détermine leur
répartition dans un mélange d’eau et de ﬁxatiéres grasses. .

En résumé, on admet que les narcothues paralysent le proto-
plasma des cellules animales et végetales quand ils peuvent y
pénétrer en quantité suffisante. La richesse en lipoides des cellules.
nerveuses et la propriété qu’ont les lipoides d’absorber Ies
hypnotiques rendent vraisemblable une relation étroite entre la
narcose et la solubilité dans les graisses. - '

Nous avons fait quelques expériences sur la dialyse des médi-
caments 4 travers des membranes artificielles grasses. Nous
cherchions, en effet, un procédé purement physique pour sélec-
tionner les. substances hypnotiques: Ces expériences ont condmt a
quelques résultats intéressants.
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Quand on essaie de dialyser des sels & travers des membranes
de collodion riciné, on remarque qu’a partir d’une teneur de
2,5 p. 100 d’huile de riein, les sels ne passent plus. Au-dessous
de 2 p. 100, les sels passent facilement. La limite est comprise
entre 2 et 2,5 (1).

Si maintenant on remplace les sels par des médicaments, on
constate que les seuls médicaments qui dialysent sont les hypno-
tiques. Méme des médicaments comme l’antipyrine, I’aspirine,
ne passent pas, tandis que le véronal, le sulfonal, le
trional, etc. traversent les membranes avec plus ou moins de
facilité, mais ils les traversent tous sans exception.

Pour pratiquer ces expériences, on met, dans un petit .sac en
collodion riciné & 3 p. 100, 10 centimétres cubes de la solution
saturée d’hypnotique, et on plonge le sac dans une éprouvette
contenant 50 centimeétres cubes d’eau, de telle fagon que la hau-
teur du liquide soit la méme & 1’extérieur et & lintérieur. Puis,
aprés trente-six heures, on dose la quantité d’hypnotique qui est
passée dans le liquide extérieur.

Voici quelques exemples :

Héional, Solution contenant 0,086 pour 10 cc. — 1l passe 0,0524

Véronal - — 0,081 — — — 0,041
Sulfonal — B 0,025  — — — 0,007
Aponal — — 0,050 — — — 0,022
Neuronal — — 0,10. — -— — 0,025

" On voit done que, sans pouvoir tirer de ces expériences une
conclusion quelconque en ce qui a trait a ’action des hypnotiques
sur 1’organisme, il est impossible de ne pas étre frappé par la
concordance des résultats avec ceux qu’Overton et Meyer ont
pubhés sur le partage des hypnot1ques entre I'eau et la graisse.

Le coefficient de partage n’est pas le simple rapport entre la
solubilité dansl’eau et la solubilité dans les graisses.

Voici comment on T’obtient et comment on le définit. On prend
une solution de I’hypnotique dans ’eaw d’un titre connu' comme,
par exemple, 2 p. 100, et on I’agite avec le méme volume de I’huile
pendant quelc’lues heures. On laisse reposer et I'on dose -ce qui

{1) La ‘quantits d’huile & ajouter au collodxon doit sans doute va,ner avec la
composition de ce, collodion et 1’ épaisseur des membranes (Thienlin):
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reste dans 1’eau. Supposons seulement 0,2 p. 100. En- ramenant

les chiffres & 1000 on a:
Huile 20— 2

= =9

Eau 2

Pour les détails, il faut lire 'ouvrage d’Overton : Studien iiber-
die Narkose. -
Les travaux d’Overton, les plus complets qui aient été faits
sur les hypnotiques, ont conduit & formuler certaines régles dont
nous avons déja dit quelques mots quand nous avons parlé de
la classification des hypnotiques et nous n’y reviendrons pas (1).

Un point & retenir est le suivant :

Si on compare deux éthers’ isomeéres, par exemple : l'acétate
d’amyle et le valérianate d’éthyle, on remarque que le deuxiéme
est beaucoup plus hypnotique que le premier, ce qui correspond
dureste & ses propriétés physiques. La pénétration des hypnotiques
a4 lintérieur des cellules trouve donc, dans I’hypothése d’Overton
et Meyer et dans les expériences précises qu’elle a suscitées, un
appui suffisant. Quant au mode d’action des hypnotiques, une
fois qu’ils ont été mis en contact avec les cellules contenant les
lipoides et les phosphatides, s’i] a regu un nombre important
d’explications, il n’en est point qui puisse entiérement satisfaire.

Quelques faits cependant ont été observés et nousdevonsen.
signaler au moins un, tout en nous gardant d’en tirer une
conclusion précise. o

Certaines matiéres colorantes ba31qu35, telles que le bleu de
méthyléne, donnent par réduction des leucobases incolores ;
or, & la suite d’injection de bleu de méthyléne, Ehrlich a observé
que le cerveau des animaux normaux ne se colorait pas, proba-
blement par suite de la formation des leucobases. Au contraire,
I’écorce centrale des animaux narcotisés par ’éther se colore
nettement en bleu. Cela tient sansdoute & ce que, dans le premier
cas, les cellules nerveuses sont le s1ége d’oxydations ‘trés vives et
possédent, par qonséquent, un grand pouvoir réducteur. et que,
dans le dernier cas, las cellules ont une ‘concentration moindre
d’oxygéne, etles phénoménes de réduction 'y sont moins intenses.

(1) Pour Taauss, c'est la tension superficielle qui est:le facteur dominant de. la
pénétration des hypnotiques dans les cellules.
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ANESTHESIQUES LOCAUX

Il y a peu de domaines de la chimie appliquéea la thérape’utiqﬁe
qui aient donné aux chercheurs de tout ordre de plus grandes satis-
factions que celui des anesthésiques locaux. Non seulement la
constitution intime de la cocaine a été dévoilée dans ses moindres
déta'ils"avec une certitude que la synthése compléte de cet alca-
loide est venue confirmer, mais encore un certain nombre de subs-
tances synthétiques, créées parle cerveau des chimistes et réalisées
de toutes piéces & ’aide de matériaux de plus en plus simples, se
sont dressées en concurrentes de la cocaine et parv1endralent a
’6liminer complétement, si les usages illicites de cette dernidre
(illegitimate purposes) n’en constituaient pas le principal intérét
commercial. S ‘ _

La grande ‘majorité des anesthésiques locaux dérivent des
amino-alcools ou, pour mieux dire, des composés qui possédent au
moins une fonction aminée et un oxhydrile alcoolique jou phéno-
lique, car la molécule peut aussi posséder d’autres fonctions sans
caractére bien accentué, telle qu’une fonction' éther-sel (cocaine)..

11 semble nécessaire, pour que la propriété anesthésique appa-
raisse, que la fonction alcoolique soit éthérifiée par un acide,
Jusqu’ici, cet acide a presque tou]ours été l’acide benzoique ou
Tacide ammobenzmque, et on peut dire que les éthers benzoiques
de tous les amino-alcools sont anesthésiques a des degré&,dlvers
Nous verrons toutefois que le radical benzoique n’a rien de spéci-
fique ; mais il semble b1ennque -¢’est lui qui posséde le maximum
d’avantages,
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Certains anesthésiques locaux d’une espdce particulidre, qui

exercent surtout leur action sur le derme mis & nu, tel orthoforms,
possédent aussi une fonction éther-sel et une fonction aminée;
maiscette derniére, au lieu de se trouversur I'aleool, est placéesur
P’acide éthérifiant. On peut, en effet, avoir les deux isoméres :

CsHS, CO%. CH2 — CH2— N
{Benzoylaminoéthanol)

>N. CH*, CO% — CH:—CHS®'
{Aminobenzoyléthanol)

D’autres sont des dérivés d’éthers oxydes phénoliques, tels

P’acoine, I’holocaine. Enfin, dansces derniers temps, les Américains

ont préconisé I’alcool benzylique.

-On a donc au moins les types suivants :

10)

29)

30)

50).

50)

69)

70)

CSHS. CO®. CH..... N<R

R. -
SN.CSH4. CO= CH......
R/

N\R i
CeHS®. CO® CH '

“toscs

> N C¢H¢. CO® CH..... {q

. L ‘e ‘— . -
R.G/N’ C*H'—O0.R
NNH. CCH4 0. R
CH '

_ o’ | Nem

(Tropacocaine — Stovaine)

(Anesthésine)

{Cocaine)

(Novocalne)

{(Acoine)

J-X N “— CH?CH®CH20COC*H® (Egkaine — Braun)
s . : ‘

CH
CsHS. CH*OH

(Aleool benzyliqus) .



ANESTHESIQUES LOCAUX. ’ 79

Pour montrer & combien de familles chimiques s’étend la pro-
priété anesthésique, citons enfin ’'aminopyridine.

En dehors de ces types de constitution bien définie, on connait
des anesthésiques locaux parmi les alcaloides naturels de constitu-
tion inconnue, de sorte qu’on ne sait exactement a quelle fonction
ils doivent leurs propriétés. C’est le cas pour 1’ibogaine, la_cory-
nanthine, 1a yohimbine. ‘

Nous allons étudier successivement ces diverses catégories de
substances, surtout la #ropacocaine, les eucaines, et enfin la
cocaine, type des anesthésiques locaux, qui a donné lieu & des'tra-
vaux remarquables dont il faut connaitre au moins I’essentiel.

A la faveur des connaissances que nous aurons acquises, nous
pourrons émettre un certain nombre d’hypothéses et quelques
idées propres & orienter les chercheurs dans des voies intéressantes
pour la thérapeutique, car bien des points restent & élucider.

Cocaine. — La cocaine a été isolée par Niemann en 1860 ; elle
a 6té surtout étudiée par Lossen, Einhorn, Ladenburg, Merling;
mais c’est aux remarquables recherches de Willstaetter que sa
constitution doit d’étre actuellement établie avec certitude.

La cocaine posséde une fonction alcoolzque éthérifiée par l'acide
benzoigque. -

En effet, traitée par P’acide chlorhydrique en solution dans
I’alcool méthylique, la cocaine perd de I’acide benzoique sous la
forme de benzoate de méthyle et fournit ’6ther méthylique d’un
acide aminé & fonetion alcoolique ; cet acide est Pecgonine.

—CH CO®*H — CH ——CO2CH? —CH. CO*CH?
| I
CH}N CHOH —-— (IIHOH -~ éHO. COCsH?®
cht — e - —cH? — J:Hn‘ '
Ecgonine  ° Méthylecgonine Cocaine
‘ Benzoylméthylec-
gonine

s

La cocaine posséde une seconde fonction éther-sel CO?* CH?.

En effet, traitée par I’acide chlorhydrique en solution aqueuse,
elle perd non seulement de 1’acide benébique mais de Ialcool
méthylique en donnant naissance & un hclde ammé a fonction
alcoolique : l’ecgomne ' '
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s

La cocaine posséde une fonction aminée tertiaire.

En effet, traitée par ’iodure de méthyle, elle en fixe seulement
une molécule. '

La cocaine ne contient qu’un seul méthyle lié d Pazote.

En effet, traitée par certains oxydants, elle ne perd qu’un
méthyle pour donner la norcaine; en outre, la déméthylation
par l’acide iodhydrique ne décéle quun méthyle & ’azote.

Restait a connaitre la nature des noyaux azotés et la position
des fonctions. Ce fut I’objet des brillantes recherches de Will-
staetter. Nous ne pouvons en donner que les traits principaux.

Oxydée par P’acide chromique, I’ecgonine fournit la iropinone
qui est une cétone aminée. Par conséquent, la fonction alcoo-
lique est secondaire et, d’autre part, cela montre les relations
entre la cocaine et 1’atropine, puisciue la base de l’atropine, la
tropine,donne égalementla tropinone par oxydation ménagée. Ces.
relationssontégalementrenduesévidentesparlefait que ’ecgonine,
ou plutdt son produit de déshydratation, I’anhydroecgonine,. perd
de T’acide carbonique sous l'influence de l’acide chlorhydrique
& 280° et fournit la tropidine ou anhvdrotropme produit de déshy-
dratatlon de la tropine.

~ En établissant la constitution de la tropine, on faisait un grand
pas vers celle de la cocaine. Reprenons donc la tropmone '

La tropinone posséde sa fonction cétonique entre deux noyaux.
méthyléniques.

En effet, traitée par NO2H, elle donne un dérivé dinitross;
condensée avec I’aldéhyde benzoique elle fournit une combinaison
dibenzylidénique : -

(,: = CH — C°H?
co.
¢ocH_om

Le noyau de la tropinone est ur noyau formé par une chaine
continue cyclique a sept atomes de carbone : c’est un cycloheptane.
Eneffet, si on oxyde lai}r0p1nonel on obtient I’acide tropinique:

CHY— CH — CH?

S l

.CH'—-N - A,CAQH
CH>—— cﬁ —— CH:.CO®H .
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L’iodométhylate del’éther tropinique fournit, aprés application
de la réaction d’Hoffmann, I’acide heptadiénecarbonique, lequel,
réduit, passe & I’acide pimélique normal, identique au produit syn-
thétique :

CO®H — CH®*— CH® — CHQ — CH2 —CH?— CO®*H

Toutes ces réactions ne peuvent s’expliquer que par les for-
mules :

CH:— CH_ CH? CH® CI]-I—CH’
'f CHI_N  cloH ’ cH_N  cd
CH i che CHY—— ¢l s
Tropine , Tropmone

L’ecgonine posséde donc le méme nOyau que la tropine et son
oxhydrile se trouve & la méme place que dans cette dernidre base.
Il ne reste qu’a fixer la position du carboxyle, mais elle est juste--
ment déterminée parle passage & l’acide tropinique : celui-ci étant
un dérivé de la méthylpyrollidine, le carboxyle ne peut se trouver
sur le noyau pyrollidinique, carl’acide tropinique aurait alors trois
fonctions acides. ,

" Enfin, la synthése d*une ecgonine ayant le carboxyle et ’oxhy-
drile fixés sur le m&me carbone a été faite par Willstaetter et cette
ecgonine a été trouvée trés différente de ’ecgonine naturelle.

L’ecgonine est donc simplement UPacide tropanolcarbonigue, le
tropane étant Ihydrotropidine :

CH?2

(CO%H)
R S (OH)

CH? G{-I —CH?
Tropane ou hydrotropidine

La synthése de la cocalne inactive sur la lumidre polarisée a
6té réalisée par Willstaetter en partant de la subérone, ce: qui
fixe encore mieux sa nature de noyau heptacarboné.

Tropacocaline. — En 1891, Gieéel.avait rencontré dans les
feuilles d’un cocalier de Java de faibles quantités d’un alcalotde
qu’il appela tropacocaine. Silbermann, qui ’étudia .avec soin,

FournEAu. — Préparation des médicaments. - 6



82 LECONS.

reconnut que sa formule brute était identique acelle dela benzoyl-
tropine et qu’il donnait, par hydrolyse, de ’acide benzoique et une
base isomérique de la tropine : la pseudotropihe. C’est encore
4 Willstaetter que nous devons la connaissance que nous avons
maintenant du caractére de I’isomérie entre les deux bases et gréce
a lui nous savons qu’elles sont les deux formes cis et trans d’un
méme amino-alcool. '

Oxydées par le réactif de Beckmann, la tropine et la pseudo-
tropine donnent la méme cétone : la tropinone. Bien mieux, sui-
vant le mode de réduction pratiqué sur la tropinone, on obtient
la tropine ou la pseudotropine. Enfin, la tropine chauffée avec de
I’amylate de sodium en solution amylique setransforme en pseudo-
tropine. La pseudotropine est donc la forme stable de la tropine. Ces
deux bases fournissent un dérivé benzoylé; celui de la pseudotro-
pine est la tropacocaine, identique au produit naturel et anesthé-
sique puissant. I

Le dérivé benzoylé de la tropine serait, parait-il, moins anes-
thésique et plus toxique, mais maintenant qu’on connait mieux
les anesthésiques locaux, cela serait & vérifier. Par contre, les
dérivés de la tropine sont doués de propriétés mydriatiques qui
font défaut & ceux de la pseudotropine. Ges propriétés atteignent
leur maximum dans le dérivé de I’acide phénylglycohque :
Phomatropine. ' : :

Eucalnes. — On voit donc gue I’isomérie stéréochimique a eu
pour effet de modifier notablement les propriétés physiologiques.
des deux isoméres. Nous retrouvons les conséquences d’une sem-
blable isomérie dans le groupe des eucaines.

L’eucaine z est une cocaine en ce sens qu’elle contient une fone-
tion aminée, une fonction alcoolique éthérifiée par ’acide ben-
zolique, une fonction acide éthérifiée par 1’alcool méthylique.
Elle provient de la triacétonamine, produit de condensation de
Pammoniaque avec I’acétone. Traitée par Iacide cyanhydrique, la
triacétonamine donne le nitrile aleool qui est éthérifié par1’alcool
méthylique en présence d’acide chlorhydrique ; puis la fonction
alcoolique est benzoylée etla fonction aminée est méthy]ée Voici
la suite des réactions:
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: /concna
é)H C\OH
e (N (N
——— —
(CH® C )(CH“)Z l
CO2CH? C COCH?
(l:.o COCeHs ) OC.OC.‘H"
. CH? CH* -
(CH%)2 CH o (CH““’
- NcH?
Eucaine §

L’eucaine est symétrique, et son genre de symétrie fait qu’elle
ne peut avoir ni isoméres stéréochimiques, ni optiques. On voit
tout de suite en effet que le carboxyle éthérifié et la fonction
étherbenzoylée, quelle que soit leur place — en avant ou en
arriére du plan de symétrie, — sont toujours en face de deux
méthyles. Il n’y a donc pas d’eucaine correspondant la pseudo-
tropine (1). ‘ .

Si ‘dans la triacétonamine nous remplagons un CH® par un
hydrogéne, nous détruisons la gymétrie. Le corps ainsi constitué
est la vinyldiacétonamine (Heintz), produit de condensation de la
diacétonamine avec I'aldéhyde :

' co .
cre” Ncar
CH® l /C.H' :

-CI-P> \/

L’amino-alcool correspondant ou vinyldiacétonalcamine peut
tre théoriquement obtenu de deux maniéres : ou bien en rédui-
sant la vinyldiacétonamine (Fischer) ou en’ traitant par I'acide
azoteux l’amine correspondante :

HO ~—— NH? (Harries)

{1) Disons tout de suite, en passant, que la‘cocaine peut exister sous deux formes
stéréochimiques et que rien ne dit que la cocaine naturelle n’appartient pas a la
série de la pseudotropine, malgré que ses propridtés myd.nathues tendraient & la
rattacher 4 la tropine. \ ) .
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Or, les deux alcamines ainsi préparées par ces deux méthodes
différentes ne sont pas identiques. La premiére peut 8tre séparée
en deux produits fondant respectivement a 138° et 4 168°. L’un
d’eux est identique & celui que Harries a obtenu par traitement
de 'amine. Poussant plus loin ses recherches, Harries a pu trans-
former 1’amino-aleool fondant a 168° en celui fondant & 138° en le
traitant par ’amylate de sodium, tout comme Willstaetter passa
de la tropine & la pseudotropine.

" Avec ces analogies chimiques s’accordent des analogies physio-
logiques. Le dérivé benzoylé de la forme stable est un anesthé-
sique puissant : V’eucaine g, dépourvu d’action mydriatique; au
contraire les dérivés de la forme instable (méthylée & 1’azote), en
particulier le phénylglycocollate connu sous le nom d’euphial-
mine, sont mydriatiques. -

Les formules schématiques suivantes permettent de se rendre
compte facilement des raisons pour lesquelles la triacétona-
mine (III) n’a pas d’isomére, tandis que la tropine et la vinyldia-
cétonamine en ont.

On voit que dans le.schéma ITI le dé'pla'cement de OH ne change
pas la structure de la formule.

oH , ' oH oH
/ / \ /
7 7 -

cH® cys CH? CH? ' cHl cr3

Stovaine. — Les beaux travaux qui ont abouti 4 la synthéée
des eucaines avaient pour but de trouver des anesthésiques se
rapprochant le plus possible des.deux produits naturels : cocaine
et tropacocaine. C’est & une préoccupation toute différente qu’est
due la découverte de la stovaine par E. Fourneau. M. Four-
neau a pensé qu’on pouvait essayer de fixer les divers grou-
pements qui caractérisent la cocaine et la tropacocaine sur
des -noyaux plus simples que le noyau. pipéridinique- qui
1mpr1me ‘toujours é la'molécule qu’il supporte un caractére nette-
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ment toxique, et dont I'influence comme anesthésiophore ne parait
pas prépondérante, puisque plusieurs anesthésiques locaux ne la
possédent pas. Les recherches de M. Fourneau ont done porté
sur les amino-acides alcools et sur les amino-alcools & fonction ami-
née tertiaire. Le plus simple des premiers est Vacide diméthyl-
aminolactique : -

(CH3%) N — CH2. CHOH. CO*H

qui posséde; on le voit, toutes les fonctions de l’ec'gonine et dont
I’éther méthylique benzoylé serait la cocaine réduite a sa plus
simple expression :
' (CH?): N. CH», CH — CO*CH?

' 0co. s

+ Cette substance n’a pas été préparée & cause de certaines diffi-
cultés techniques et,” du reste, la suite des recherches sur les anes-
thésiques a montré qu’une substance ou tant de fonctions acides
sont accumulées au voisinage de la fonction aminée ne peut pas
étreinjectable. Cependant, & cause de son intérét théorique, I’homo-
logue supérieur de ’acide aminolactique a été préparé — c’est
P’acide aminocoxyisobutyrique, dont le dérivé diméthylaminé se
prépare trés facilement en partant de la diméthylaminoacétone
par une série de réactions identiques i celles qui conduisent dela-
triacétonamine & 1’eucaine.

Le c¢hlorhydrate du dlméthylamlnobenzoyloxylsobutyrate de
méthyle

CO2CH?

est un puissant anesthésique, fort peu toxique, mais beaucoup
trop irritant pour les tissus. La série des acides oxyaminés fut
‘provisoirement abandonnée. :

Le composé le plus simple correspondan’c 4 la tropacocaine
serait le dérivé benzoylé du diméthylaminoéthanol :

(CH?)? N. CH? — CH*0OCOC'HS -
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Ce corps, qui est connu, est trés faiblement anesthésique, mais
la préparation de ses homologues en vue d’une étude systématique
se présentait autrefois comme trés difficile. Les amino-alcools
étaient en effet des corps peu étudiés : on n’en connaissait que
quelques réprésentants dans la série grasse, encore moins dans la
série aromatique. La réaction de Grignard a permis d’en préparer-
un grand nombre en séries homologues dont plusieurs ont été
étudiés par M. Fourneau. '

Les trois types d’amino-alcools dont la réaction de Grignard a
rendu la préparation possible dérivent de I’épichlorhydrine, de
la chloracétone, dela chloropropaldéhyde et ils ont pour formule
schématique : '

‘ H_cmnd "
1) R.CHO H N\cHa
' CH*
ca:—nN{
| | J: Qs
2)
R — COH
bus
. cH?
3) , R. CHOH — CH® — CH* N<
. CH?

Ils se préparent en traitant les chlorhydrines correspondantes
par les amines secondaires :

CHs
+ R. MgBr R N
! ' N e CHS?
CH'— CH —CH3Cl —-> CH2—CHOH — cmc1——> cHN(
NS | | cHe
0. : CHe : ' S

CH2C1CO CH® — CH2Cl

. ©CH*
R. cém > cunN{
ﬁ NCHs
G a

CHO. CH*. CH*Cl — - R.CHOH CH:CH? Cl —> cH=N<
CH?
La premiére réaction ne se fait pas dans'la .série grasse.
Des deux séries restantes M. Fourneau a choisi Ja premiére
parce que 'acroléine était & ce moment difficile & obtenir, mais,
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plus tard, I’étude des deux séries n’a fait que le confirmer dans
son choix. , | :

C’est donc 4 la série des amino-alcools & fonetion alcool tertiaire
qu’appartient la stovaine.
" La stovaine est le chlorhydrate de dlméthylammoethyldlme-
thylbenzoylpentanol

CH. N
<GH8

C*H$COOCCPH®
s

Il est inutile de s8’étendre sur la préparation qui sera donnée
en détail plusloin dansla partie de ’ouvrage relative aux travaux
pratiques. ‘

Alypine. — (Fritz Hofmann).
-CH?
, CH—N e w1
CH3CH2COCOC¢H®
AN s
CH?—N -
. NCH?

Cest la diméthylaminostovaine. Elle est, assez toxique et n’est
presque plus employée. Pour la préparer on réalise, en partant de
la dichloroacétone, la méme série d’opérations que,pour la sto-
vaine en partant de la monochloroacétone

‘Anesthésine et orthoformes. Nirva.nine Novoca:[ne —
Tous ces anesthésiques appart1_ennent& la méme famillechimique;
ce sont des dérivés de ’acide aminobenzoique.

L’anesthésine (Bing et Kobert) est I’amino. (para) benzoate
d’éthyle; on ’emploie piesque exclusivement dans la conféction
des pastilles pour la gorge. Le scuroforme estle p. ammobenzoate
de butyle normal. - :

La novocaine est I’aminobenzoate de dléthylammoéthanol
(Stolz) ' :

He— COHY—C0. CH®. GH5N<C2H5 HC
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Tandis que le benzoyldiéthylaminoéthanol n’est pour ainsi dire
pas anesthésique, son dérivé aminé I’est nettement. Toutefois la
novocaine n’est jamaisemployée seule, car elle est trop diffusible.
On Dlassocie toujours & I’adrénaline qui, en resserrant les
vaisseaux, maintient I’anesthésique au point d’injection.

La novocaine a été choisie parmi un trés grand nombre de déri-
vés des acides aminobenzoiques méta et para avec des amino-
alcools autres que I’'aminoéthanol.

Pour préparer la novocaine on peut suivre pluswurs voies :
1o L’éther paranltrobenzoique du chloroéthanol est traité par
la diéthylamine:

NO”C“H‘— CO2CH®*CH2C] 4+ NH (C*H?®)?

On réduit ensuite la fonction aminée. Ce n’est pas une bonne
- C:H®
méthode parce que le remplacement de Cl par N

. . \CzHE

g’accompagne de la séparation d’une partie de 1’acide nitroben-
zoique & 1’état de nitrodiéthylbenzamide.

2° L’anesthésine est chauffée avec le diéthylaminoéthanol.

3° Le diéthylaminoéthanol est éthérifié par le chlorure de
paranitrobenzoyle. ’ '

Les orthoformes sont des éthers des acides aminosalicyliques.

L’ox;thoforme ancien est le paraamino m-oxybenzoate de
méthyle,

: NH?* OH
OH: /™ NHe
(I | | (1)
: \
. OECHa CO2CH?

L’orthoforme nouveau est le métaminoparaoxybenzoate de
méthyle. | -

Les orthoformes n’agissent que sur les nerfs mis 4 nu. On les
emploie sous la forme de base et non de sel, en pulvérisation, en
pommades pour le pansement des ulcéres, des plaies, des
gergures, etc. '

Les sels .des orthoformes sont trés acides au tournesol; on a
essayé de remédier & cet inconvénient en remplagant la fonction
aminée aromatique par une fonction aminée grasse (Einhorn).
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La nircanine est le chlorhydrate de diéthylglycocolle amino-
o-oxybenzoate de méthyle :

NH.CO.CHN | HCI
() '

HO N J Nlrvan‘me
CO2CH?®

. Laméthode qui permet de passer de ’orthoforme & la nirvanine |
est d’un emploi courant et d’une application assez étendue; elle
consiste & traiter les amines aromatiques et les phénols parle chlo-
rure de chloracétyle, puis i remplacer le chlore par un reste aminé:

NH. CO. CH?Cl NH. COCH9N< o
. AN 7 CeHS®
| -

N/ )

Orthoforme Nirvanine
OCH? OCH? -
7\ 0Co. CH*CI /NococH N -
() A
Gayacol Gayasanol

Holocaine. — L’holocaine appartient & une tout autre série
que les corps qui précédent et qui se rattachent. plus ou moins
aux amino-alcools. Toutefois il y a quelques points d’analogie.
C’est un dérivé d’aminophénol,v mais la fonction phénolique, au
lieu d’étre benzoylée, est sous la forme d’éther oxyde. C’est, en
réalité, un dérivé de la phénétidine. Ce n’est pas le seul éther
oxyde d’aminophénol qui est anesthésique ; la- quinine est' dans
ce cas et il est vraisemblable que tous les éthers oxydes d’amino-
phénols sont anesthésiques.

L’holocaine se prépare en condensant la phénétidine et la phé-
nacétine sous l’influence du chlorure de- phosphore Elle a’ pour
formule

HCI

N. CoH— C’H"
CH c{
U "N\ NH. CPHé— OC?H®

" Cest un anesthésique pu;ssant, agissant.rapidement, mais, plus
toxique que la cocaine, elle n’est presque plus employée.
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L’akoine appartient a la méme famillé, c’est la dianisylmono-
phénétylguanidine :

C*H® — O. CSH4N = C (NH. C*H¢. OCH?)2. HCl

On la prépare de la fagon suivante :

Le thiocarbamate ou plutdt la thiourée de ’anisidine est traitée
par la phénétidine en présence de désulfurant (Goldschmidt).
L’akoine est moins toxique que la cocalne, quoique tout aussi
anesthésique; elle est irritante pour les tissus et trés peu soluble.

Citons encore l’apothésine: cinnamyldiéthylarhinopropylalcool :

oH5

CPH'CH = CH. COOCH®. CH®, H5N<
GEHB

L’alcool benzylique lpréco'nisé par les Américains (Macht) ne
parait pas avoir beaucoup d’applications, car il est assez irritant
pour les tissus.

L’pckaine. — Le dernier en date des anesthésiques est dl &
Braun, c’est un dérivé de l'ecgonidine. Il paraitrait qu’il est
cing fois moins toxique que la cocaine, et plus actif. Dans cette
nouvelle série, le pouvoir anesthésique diminue au fur et &
mesurg que la chaine'aliphatique ajoutée augmente de poids
moléculaire. " '

CONSIDERATIONS THEORIQUES SUR LES ANESTHESIQUES LOCAUX
CONSTITUTION ET ACTION ANESTHESIQUE.

Maintenant que nous avons examiné, avec autant de détails
que lo comporte le cadre de cette legon, la constitution chi-
miqué des anesthésiques locaux, voyons les conditions qui
déterminent leurs propriétés physiologiques essentielles.

Prenons d’abord la cocaing : .

Si nous remplagons le méthyle a l’azote par de ’hydro-
géne, nous constatons que cela n’a pas d’influence appré-
ciable. Du reste, dans I’sucaine, il n’y a pas de méthyle & 'azote.
Toutefois, quand il s’agit d’anesthésiques, on a avantage & partir
d’amino-alcools & fonction aminée tertiaire, car leur benzoylatign
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est plus [acile .ot ne risque pas de $’accompagner de benzoylation
4 Pazote. :

Si nous sa ponifions la fonction carbonate de méthyle pour faire
la benzoylecgonine, ’action anesthésique disparait naturellement.
C’est une régle générale que les corps a fonction acide n’ont pasde
propriétés bien caractérisées et sont généralement peu toxiques.
Un exemple typique est celui de la tyrosine

CGH:—OH

NH
—cu/
~COH

qui n’est pas toxique et dont I’éther méthylique est un poison
assez violent. Le remplacement deI’alcool méthylique éthérifiant
par un autre alcool n’a pas d’influence marquée, mais il faut dire
qu’on n’a pas poussé bien loin les investigations dans ces séries :
ainsi les alcools aromatiques n’ont pas été essayeés.

Cette fonction carboxylée est-elle du reste bien nécessaire?
Apparemment non, puisque la plupart des autres anesthésiques
en sont depourvus ‘
~ Si on considére, en outre, que la.cocaine est plus t0x1que que la
tropacocaine, on pourrait méme penser que le carboxyle est
nuisible. Mais la cocaine n’est pasun dérivé de la pseudotropine,

. mais de la tropine (du moins d’aprés son pouvoir mydriatique) et
sa toxicité pourrait s’expliquer ainsi. D’autre part, dans un des
rares cas ou il a été permis de comparer deux anesthésiques
locaux trés voising, dontl'un différait de ’autre seulement par le

_remplacement de CH* par CO*CH’ en plus, on a pu constater que
celui qui possédait le carboxyle était beaucoup moins toxique
que l'autre. Il s’agissait des deux exemples suivants (Fourneau):

CO:CH? . ' CllH-‘l
JJOC.OCOG“H‘ CH2 — C— OCOC*H?
CH? CH?
/ . ) J:Hn N
H? N ‘CH® <CH3

I1 ne serait pas ]ust1ﬁé par conséquent d’écarter les acides
oxyammés comme bases de recherches dans le domaine des anes-
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thésiques locaux, mais il serait au contraire indiqué de les choisir
de préférence.

Nous arrivons maintenant & une question trés importante.

L’éthérification de la fonction alcoolique par un acide est essen-
tielle : aucun amino-alcool, aucun éther d’aminooxyacide n’est
anesthésique par lui-mdme. Mais est-il indispensable que I’acide
éthérifiant soit ’acide benzoique? En aucuine fagon. Nous avons
déjd vu que l’acide aminobenzoique était plus actif. On peut
remplacer I’acide benzoique par n’importe lequel de ses homo-
logues de la série aromatique, mais, jusqu’ici, on n’y a pastrouvé
d’avantage. Il semble cependant que I’acide cinnamique renforce
ce pouvoir anesthésiant. Quant au remplacement du reste acide
aromatique par un reste d’acide gras, on n’a pas fait assez d’essais
pour en tirer une conclusion nette. A partir d’un certain poids
moléculaire, les dérivés des acides gras sont anesthésiques
(Fourneau). L’acidehydrobenzoique, qui estun acide gras, fournit
des éthers fortement anesthésiques (Recherches de M. Madi-
naveitia, Cano et Ranedo).

La nature de la fonction alcoolique a une assez grande influence.
On a fort peu étudié les dérivés des alcools primaires
qui sont difficiles & préparer, le seul procédé de préparation géné-
ral consistant dans la rédugtion des éthers dialcoylaminés (Gault)
La novocaine est ’unique exemplaire de dérivé d’alcool primaire;
elle est trés peu anesthésique, mais, comme elle n’a pas d’isoméres,
elle ne permet pas la comparaison. I1 faudrait essayer les dérivés
de 1’alcool butylique, & partir duquel il peut y avoir au moins
trois isoméres : '

, CHs
— CH*~ CHOH — CHN{
CH*
CH?
N¢  —CH?— CH®*— CH— CH!OH
\ CHa ]
' CHs
CH?. COH — CH’N<
CH?

|

CH®
différant par la nature de 1’alcool. Le seul cas connu de compa-
Jaison entre les deux isoméries est celui qui vient d’ tre étudié par
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M. Launoy et Fuyimori qui ont comparé les dérivés benzoylés des
amino-alcools en C® suivants : :

 CH?®
CH:.CH®*CHOH.CH? CH:N ¢
NCH?

- CH
CHs. CH%. — COH — CH:N{ (Stovaine)
\CHS
Ha

Il résulte de leur étude que le dérivé a fonction alecoolique ter-
tiaire est & la fois plus toxique mais plus actif que le dérivé a
fonction alcoolique secondaire. Il est juste de dire que, pour bien
faire,- il aurait fallu comparer deux dérivés dont les fonctions
aminées et alcooliques fussent voisines. ‘

La position respéctive des deux fonctions est-elle donc impor-
tante ? Certainement oui, car elle n’est pas sans influence sur les
propriétés physiques; tandis que les sels des éthers benzoylés des
amino-alcools « g sont acides au tournesol, ceux des amino-aleools
a fonctions plus éloignées sont rigoureusement neutres. C’est 14 une
constatation peu connue qui peut avoir des conséquences pratiques
dans Détablissement de la constitution de certains alcaloides.
C’est ainsi qu'au début des travaux sur la cocaine et la tropaco-
caine on aurait pu affirmer que les fonctions alcooliques n’étaient
pas en position « parrapport & la fonction aminée ; qu’au contraire
dans I’éphédrine les fonctions sont voisines. Il y aurait done
intérat, dans les recherches sur de nouveaux anesthésiques locaux,
a envisagersurtout la préparation d’amino-alcools 1,3. Toutefois il
ne faudrait pas attribuer & cette faible acidité des dérivés 1,2,
Teffet d’irritation momentanée qu'on observe quand on les
instille dans I’sil et la douleur fugace qui est pergue & la premiére
injection intradermique, car les deux isoméres étudiés par
M. Launoy (nous ne prendrons que cet exemple) ont exactement
les mémes inconvénients. L’action caustique sur les tissus et
Pirritation dépendent sGrement des propriétés de la base libre
(car la base est immédiatement libérée par le sang et les
larmes).

Quant & 1’1nﬂuence que I’éloignement des fonctions exerce sur
le pouvoir anesthésique, on ne la connait pas.
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Questions qui restent encore & résoudre dans le domaine des
anesthésiques locaux. Nécessité de poursuiore les recherches dans ce
domaine. Qualités que doit posséder un bon anesthésigue.

Nous avons déja indiqué au courant de cette legon quels sont
les cotés obscurs de la question des anesthésiques-locaux;nous y
reviendrons en suggérant encore quelques directions vers les-
quelles il serait intéressant d’orienter des recherches. '

1° Faire varier la nature de l’acide éthérifiant ; comparer au
besoin les dérivés optiques d’un méme acide.

2° Etudier les acides oxyaminés comparés aux amino-alcools de
méme famille. '

3° Etudier les dérivés des alcools aromatiques.

4’ Etudier les isoméres d’un amino-alcool : comparer par
exemple les propriétés des isoméres de I’alcool aminé en C® (il y
en a neuf, sans compter les isoméres optiques).

5° Compdrer les isoméres optiques d’un méme amino-alcool.

Cette étude aurait une importance capitale et il n’y a encore-
rien de fait dans cette voie.

Mais & quoi bon, dira-t-on, des recherches de cet ordre?
N’avons-nous pas des anesthésiques excellents et n’est-il pas
difficile de faire mieux? Certes oui, il est possib’lé de faire mieux
et 1’anesthésique idéal est encore & trouver. Quelles devraient 8tre
ses propriétés 2 ' '

Un bon anesthésique doit 8tre :

1° Trés soluble dans l'eau; A

- '2° Stérilisable (en solution aqueuse par la chaleur);

3° Presque insipide;

4° Trés peu toxique; ‘

. B° 1l ne doit pas donner de sensation de cuisson quand on l'in-

stille sous les paupiéres ou qu’on l’injecte sous la peau; ,
6° I1 doit avoirune forteaction anesthésique, .'?-lea fois profonde,

progressive et pas brutale;

7° 11 ne doit pas altérer les fibres nerveuses d’une fagon perma-
nente et doit disparaitre sans laisser de traces;

8° 11 doit avoir une action vasoconstrictive manifeste et anémier
les régions et lea muqueuses avec lesquelles il vient en contact ;

9° Son prix ne doit pas étre prohibitif;
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100 11 ne doit pas précipitér les sels de métaux lourds (mercure).

Toutes ces conditions, sauf la quatriéme et la dixiéme, sont
remplies par la cocaine. Les autres anesthésiques les plus em-
ployés, la stovaine, la novocaine, remplissent au contraire la qua-
tridme condition quiest, il est vrai, la plus importante, mais
aucun d’eux ne remplit toutes les autres.

L’anesthésique idéal est donc & trouver. On pourrait maintenant
se demander pourquoi une substance déterminée est anesthésique,
mais il est bien difficile de répondre & cette question.

L’anesthésie locale consiste dans la diminution ou dans la sup-
pression totale du fonctionnement des fibres nerveuses sensitives ;
les nerfs moteurs ne doivent pas 8tre atteints, pas plus que les mus--
cles. L’anesthésique local a donc une affinité réelle pourle systéme
nerveux périphérique et il le paralyse sans I’altérer d’une maniére
‘durable. Que se passe-t-il donc quand on injecte un anesthésique
local ou qu’on linstille sous les paupiéres? D’abord la base est
mise immédiatement en liberté, par suite de la décomposition du
sel par les liquides alcalins de I'organisme. C’est & I’état de base
que I’anesthésique est fixé par le nerf sans que ’on sache quelle
est la nature de cette fixation. Il est vraisemblable qu’ici aussi les
lipoides jouent un grand réle et qu’il ’agit d’une action purement
physique (au début tout au moins). Ce qu1 est certain, ¢’est que
peu & peu l’alcaloide est enlevé au nerf par I'irrigation continue
dont il est I’objet et que le nerf reprend ses fonctions normales.
Il semble donc que toute substance qui, injectée dans les tissus,
se dissoudra de préférence dans les lipoides du nerf sensitif sera
anesthésique. La plupart des hypnotiques sont dans ce cas, et tous
sont plus au moins des anesthésiques locaux. On'a vu plus haut -
qué 1’alcool benzylique jouissait de cette propriété & un haut
degré. Lie phénoxypropanediol est également un- anesthésique
assez puissant, et tout fait penser qu’un nombre considérable de
subgtanc.es non encore étudiées sont dans ce cas.
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LES ANTISEPTIQUES

La question des antiseptiques est-extrémement ¢omplexe et il
faudrait des volumes pour la traiter convenablement. Il serait
néceséaire, en premier lieu, de connaitre exactement la nature
chimique du contenu cellulaire, les réactions qui s’y passent, les
phénoménes physiques qui y interviennent, puis la fagon dont se
comportent les éléments cellulaires vis-a-vis des substances étran-
géres avec lesquelles elles sont mises en contact.

Une cellule peut &tre tuée, non seulement parce que 1’équilibre
des combinaisons qui la constituent est détruit, et il suffit parfois
des influences les plus faibles, mais encore parce que, dans le
‘milieu extérieur, elle ne trouve pas tous les &léments nutritifs-
essentiels 4 son existence. [Nécessité. du zinc pour le Penicillium
glaucum (Raulin) et® probablement pour tous les organismes
vivants (Delézenne), de I'arsenic (Armand Gautier, Bertrand),
du cuivre (Maquenne, Fleurent)].-

Si I’absence d’un élément constitutif des cellules empéche ou
ralentit le développement de celles-ci, la présence dans le milieu

- extérieur de traces infinitésimales de certaines substances peut
tuer les cellules qui y sont plongées. Il nous suffit de rappeler la
célébre expérience de Neegeli sur les algues, et celle de Dele-
zenne et Suzanne Ledebt sur les poissons.

Les algues peuvent vivre dans 1’eau distillée pure 4 la condltmn
qu’elle soit distillée dans des appareils en verre. Si ’eau a sim-
plement passé par un serpentin ou un robinet en cuivre, les algues
meurent sans qu’il soit ‘possible de déceler dans ’eau la moindre
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trace de cuivre par les moyens connus. Delezenne et Suzanne
Ledebt ont montré qu’il en était de méme pour les poissons. Des
vairons placés dans 1’eau distillée ordinaire meurent au bout de
deux & trois heures ; au contraire, dans ’eau redistillée dans des
appareils en verre, ils vivent au moins vingt-cing jours. Chose
curieuse, si on ajoute un peu d’eau de source a Ieau distillée
ordinaire, les poissons y.vivent parfaitement.

Enfin, Sauton constate qu’en mettant une feuille d’argent dans
une culture de bacilles tuberculeux fraichement ensemencée, la
culture ne se développe pas, alors qu on.ne peut déceler Pargent
dans le liquide filtré. :

Méme loxygéne de l’air, qui est indispensable & la vie, est
toxique & trés faible dose pour les microbes anaérobies quand il
v est en excés sur la quantité tout & fait minime qui leur est con-
venable ; ils préférent se procurer cet oxygéne par des moyens
qui leur sont ‘particuliers et qui leur permettent de le propor-
tionner exactement & leur développement,

Enfin, tous les travaux qui se font actuellement sur les ‘vita-
mines et les facteurs accessoires de la nutrition peuvent s’appliquer
aux microorganismes.

Ainsi comprise, la notion d’antisepsie s’élargit; elle s’étend &
toute .substance, & tout milieu impropre a la vie des micropes.
En général cependant, quand on parle .d’antiseptiques, on a surtout
en vue les bactéricides, c’est-a-dire les substances qui tuent rapi-
dement les microbes. Nous devrions donc conserver le terme d’an- -
tiseptique pour toute substance qui s’oppose au développement
des germes, sans nécessairement les tuer et, si elle les détruit, dire
qu’elle est bactéricide. Mais, selon I’usage, nous emploierons indis~
tinctement les deux termes. R

Les antiseptiques et bactéricides se rencontrent dans le régne
minéral ou parmi les produits organiques naturels ou synthé-
tiques. Il faut distinguer entre les antiseptiques internes et les
antiseptiques externes ; les premiers sont & la base de la chimio-

.thérapie des maladies infectieuses. Nous' nous occuperons done
exclugivement des antlsepthues externes, principalement de ceux
qui n’appartiennent pas au régne minéral.

Beaucoup d’antiseptiques ont des affinités pour les albummes
FOURNEAU. — Prépa.ratmn des médlca.ments.
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les graisses, avec lesquelles ils forment des combinaisons plus ou
moins stables, généralement moins actives que les substances
pures. Leur puissance antiseptique dans les milieux aqueux ou
faiblement saling est hors de comparaison avec celle qu’ils exer-
cent en présence des liquides complexes de ’organisme. De cette
notion importante découlent plusieurs conséquences : en premier
‘lieu, il est extrémement difficile, méme aux antiseptiques les plus
puissants in vitro, d'atteindre par la voie intraveineuss et intra-
musculaire (et & plus forte raison par la voie gastrique) l’agent
déterminant une maladie contagieuse ; en deuxidme lieu, méme
dans le traitement des plaies infectées, il est difficile de réaliser
une antisepsie tant soit peu parfaite ; en troisidme lieu, les anti-
septiques ayant pour le moins autant d’affinité pour les cellules
ds Porganisme que pour les microbes, il a été impossible jus-
quici d’obtenir une stérilisation compléte sans nuire dans une
certaine mesure & la vie cellulaire, et sans influencer défavo-
rablement la réfection. des tissus. Et ce qui rend encore plus
malaisé 1a solution du probléme, ¢’est que beaucoup de microbes,
lorsqu’ils sont soumis & certaines influences défavorables, tendent
4 se transformer dans leur forme de plus grande résistance
(spores) .

* Enfin, beaucoup d’entre etix sont saturés de matieres cireuses,
enveloppés de chitine, ¢¢ qui s’oppose & leur imprégnation, alors
que les cellules de organisme sont au contraive plus fragiles et
dépourvues d’enveloppe proprement dite. '

Ajoutons que les microbes s’habituent aux antiseptiques ;-
parfois méme ils 8’y adaptent au point d’exagérer leurs fonctions
diastagiques et leur virulence (1). '

L’action des antiseptiques sur le microorganisme, & moins d’em-
ployer des doses massives, se révdle dono par des manifestations
et contradictions diverses, mais il y en a bien d’autres que celles
.qde nous venons de signaler. Les germes, tout enn’étant pas tués,
peuvent cepandant ne pas proliférer, ou perdre la propriété de
donner des apores.. 'Quand il g’agit, par exemple du charbon,

(1) Méme dans des solutions de Sublimé, théme dany la soude 4 15 p. 100, mame
dans .F'acide sulfurique & 40 p. 400, des .moisissures, des microbes peuvent vivre
ot 80 ‘davelopper.
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cette action antisporogénétique s’accompagne d’un affaiblissement
considérahle de la virulence. Certains microbes perdent leurs
propriétés chromogénes, d’autres leur mobilité, d’autres leur pou-
voir fermentaire. Y : .

Pour toutes les raisons que nous venons d’exposer il n’est, pas'
surprenant que lanotion d’antisepsie ait subi quelques fluctuations
pendant la guerre qui a été, en vérité, ’occasion d’une expérimen-
tation comme il n’en fut jamais. Ce qui a changé surtout, ce sont
les opinions sur leur efficacité, les uns la niant complétement, les
autres l’exagérant, jusqu’a ce qu’il s’établisse une opinion
moyenne qui peut se traduire ainsi : I’excision aussi compléte que
possible des tissus mortifiés et fortementinfectés doit &tre la régle;
dans ce cas, comme dans celui des blessures superficielles 16géres,
comme dans celui des plaies limitées anciennes (ostéomyélite),
les antiseptiques peuvent exercer leur actlon efﬁcacement a des
doses faibles.

En fait, Pantiseptique idéal est encore & trouver ; peut-8tre
faut-il autant d’antiseptiques.que d’agents infectieux, car un
poison trop général pour les microbes serait aussi un poison de
toutes les cellules. Il faudrait, dans tous les cas, qu’un bon: anti- -
gseptique.atteigne 'agent infectieux dans les profondeurs des tissus
infectés sans en altérer sensiblement la partie saine, et sans néces-
sairement méme étre introduit par la plaie (1). Il devrait agir
aussi bien, sinon mieux, en présence des liquides de I’organisme
que dans des milieux aqueux. Tout cela n’est pas 1mp0851ble a
réaliser : certaines matiéres colorantes, le vert malachlte, la try-
paflavine, la vuzine (octylhydrocupréine) se rapprochent du but
& atteindre.

Mais, sans doute, les moyens bactérlologlques vaccins,
gérums, conduiront mieux que la chimie & des antlsepthues vrai-
ment spécifiques. En somme, 1{1 ne faut pas demander actuel-
lement aux antiseptiques plus. que ce qu’ils peuvent donner ;
leur action ne dépasse pas une certaine profondeur de la plaie,
et ils sont débordés,. pour ainsi dire, quand:linfection est
accentuée. o '

(1) Saﬁs paiadox«;, le meilleur antiseptique externe devrait atteindre Iextéricur
par Pintérieur. .
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PHENOL ET DERIVES

Le phénol a eu une grande vogue au moment ou Lister intro-
duisit la pratique des antiseptiques dans les opérations chirurgi-
cales. Longtemps encore aprés Lister, il a été employé presque
'excluswement par ses dlsclples en particulier par Lucas Cham-
plonmére qui Iui g dé la plus grande partie de ses succés & un
moment oW on ne croyait genéralement pas & antisepsie, Il est
.puesque abandonné maintenant pour cet usage, gréce plutdt au
progrés de I’asepsie qu’a Pintroduction d’autres ant1sept1ques Il
ert encore trés employé dans des cas partmuhers comme la stéri-
lisation des instruments, la conservation des ligatures, la désin-
fection des locaux. .

Pour ces derniers emplois, il est remplacé par ses homologues:
les crésols. Les crésols sont moins toxiques que le phénol. Des
trois isoméres c’est le méta qui agit le plus énergiquement. Ils
sont peu solubles dans I’eau, ce qui aurait limité leur emploi, non
‘seulement parce qu’on n’aurait pas pu en préparer des solutions
suffisamment fortes, mais aussi parce qu’il aurait été difficile,
aprés.les avoir répandués sur le sol ou mélangées & des vétements
ou & du linge, de les enlever sans des lessives prolongées et
I’emploi d’un dissolvant volatil ; aussi s’est-on efforcé de les rendre
plus solubles ou du moins facilement émulsionnables. .

Déja, il y a bien longtemps, un pharmacien dé Bayonne,
Leboeuf avait réussi & émulsionner les goudrons (coaltar saponiné
Lebeouf) et avait ainsi réalisé un antiseptique qui jouit pendant
longtemps d’une grande vogue. I employait le bois de Panama.

Pour les crésols, on emploie surtout la soude ot les savons, par
exemple le savon de résine (créoline Pearson), mais aussi le créso-
tinate de soude (solpéol), le crésoxyacétate de soude (crésine), le
sulforicinate de soude, ete.

Les lysols contiennent des phénols unis a dertains oarbures
aromatiques parmi lesquels celui qui. jouerait le plus grand réle
est la méthylnaphtaline. Le lysol est proche parent du coaltar
saponiné, mais il est. émulsionné parun savon & ’huile de lin.

Un autre procédé qui rend les phénols solubles consiste A y
fixer une fonction acide dont on fait ensuite le sel de soude ou
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n'importe quel sel. C’est ainsi qu’on a essayé de substituer 1’acide
salicylique au phénol. L’acide phénolsulfonique est connu sous
le nom d’aseptol. ; )

Les sels de zinc,.de mercure, de soude, etc., de |'acide diodi-
phénolsulfonique seront étudiés plus loin sous le nom de sozoio-
dols.

Les autres phénols employés sont les suivants : le thymol, le
gayacol,larésorcine, le pyrogallol,’eugénol, allylphénol ou chavosote
et enfin les naphtols. Les plus actifs parmi les homologues du phé-
nol seraient lesxylénols, en particulier le méta, mais ils n ont pas
été utilisés. _

Des deux naphtols, le plus toxique est le dérivé z. Le sel de
soude du naphtol § est la microcidine préconisée par Lucas Cham-
pionniére. ]

Le naphtol est peu employé comme antiseptique, sauf pour la
conservation des ligatures et pour les lotions antiseptiques du
cuir chevelu. Par contre, certains de ses dérivés ont trouvé des
emplois variés. L'épicarine est le sel de soudedel’acide oxynaphty-
lorthooxymétatoluique: '

(CO®H) (OH) CSHSCH®., CHeOH .

C’est un antiseptique assez puissant employé surtout dans la
médecine vétérinaire, dans le traitement de ’herpés et de la rogne
des chiens. '

" La réduction des naphtols conduit aux I;Ltrahydronaphtols
Le dérivé § est un antlsepthue beaucoup plus pu1ssant que le
naphtol ; on le connait sous nom de tétraline.

: PRODUITS DE SUBSTITUTION DU PHENOL

Parml les produits de substitution du phénol, les plus intéres- -
sants ‘Sont les dérivés halogénés en partlcuher ceux du naphtol.
Ehrlich et Bechhold ont fait un important travail sur le pouvoir-
antiseptique de ces dérivés halogénés. Ils ont vu ‘qu?ivl augmentait
avec le nombre d’halogénes introduits dans la molécule, que les
crésols halogénés étaient plus antiseptiques que les phénols halo-
génés, et que le maximum. paraissait atteint avec le tribromo-
mnaphtol qui, invitro, est un des plus puissants antiseptiques connus.’
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Toutefois cela dépend des espdces microbienties. Il y a [4 un cay
de spécificité assez remarquable que Bechhold appelle demi-
spécificité. Ainsi, pour ne donner qu'un exemple, le dibromo-
naphtol est plus actif que le tribromonaphtol vis-a-vis du Coli,
alors que c’est le contraire qui se produit vis-a-vis du Staphylo-
coque, du Bagille de la diphtérie, etc. En somme, dans cette série,
il ny a aucun corps qui soit egalement ant1sept1que pour tous
les microbes. :

Pour des raisons pratiques et surtout & cause de son faible
pouvoir hémolytique (les dérivés mono et dibromés sont fortemeént
hémolytiques), on a choisi le tribromonaphtol qui est connu sous
le nom de providoforme.

Les éthers sels des phénols, sauf le salol, sont surtout employés
& lintérieur comme antiseptiqies intestinaux K benzonaphiol,
bétol, etc. Parmi les éthers oxydes, seul le gayacol est employé;
il a déja été étudié en détail dans une autre legon.

Dans la série des aminophénols, on ne connait pas d’antisep-
tiques externes; quelques urées trés compliquées des amino-
naphtolsulfoniques doivent cependant &tre signalées en passant.
L’urée de I’'aminobenzamide de ’acide aminonaphtoldisulfonique
serait trés active contre les Trypanosomes (D. R. P. 278 122).

Un cas particulier parmi les phénols est constitué par les
oxyquinoléines dont les deux représentants les plus connus . sont
le quinosol et l’oxyqumaseptol .

Le quinosol se prépare en chauffant 1’0rth0am1dophenol avec
du sulfate de soude, de la glycérine, de 'acide sulfurique et du
nitrophénol. On obtient ainsi ’orthooxyquinoléine dont on fait
le sulfate neutre. C’est un almt'iseptique inoffensif, qui, & trés
‘faibles doses, s’oppose au développement des moisissures et que,
pour cefte raison, on utilise pour la conservamon des sérums
(Nicolle). )

L’ozyquinaeptol est une comb}nalson de 1’ac1de oxyphénol-
sulfonique avee ’oxyquinoléine.

-Avant de passer au chapl’ore du formol, disons quelques mots
des acideés ‘aromathues

L’acide benzoique est un antiseptique falble qui est surtout
employé pour la conservation des confitures, des légumes. Son
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homologtie; I’acide phénylacétique, est sensiblement plus actif;
'activité augmente du reste avec le poids moléculaire dela chaine
latérale, tout au moins jusqu’d 1’acide phénylbutyrique, mais,
sauf I’acide benzoique, les autres acides n’ont pas été employés.
L’acide benzoique est aussi trés employé & I’état de benzoate
de benzyle, sous le nom de péruscabine; cet éther remplace avan-
tageusement le baume du Pérou ; il est en effet tout aussi actif,
peu odorant et incolore. 11 est encore mis dans le commerce
sous le nom de péruol, en solution dans I’huile de ricin. '
-Nous ne parlerons pas ici, bien entendu, de I'acide salicylique
dont nous nous sommes déja occupé dans une précédente legon.

. Leformol. — Le formol est surtout employé pour la
désinfection des locaux. Pour cet/usage on se sert de divers
dispositifs dits formolateurs qui pulvérisent la solution &
40 p. 100 ou qui la portent & I’ébullition; ou bien on emploie
des appareils qui dépolymérisent le trioxyméthyléne, produit de
condensation de la formaldéhyde. ' '
Un moyen commode pour désinfecter une piéce sans outillage
coliteux consiste & ajouter de ’eau & un mélange de trioxymé-
thyléne et de bioxyde de baryum (autan) ou de trioxyméthyléne
et d’hypochlorite de chaux (aldogéne) ou de permanganate de
chaux. S
Pour 'usage interne, il est nécessaire, & cause des propriétés
irritantes du formol, de'le tombiner, soit avec 'amidon (amylo-
forme), soit avec la dextrine . (dextroforme), soit avec 1’albumine,
ete., mais tous ces produits n’ont pas eu beaucoup de suceds. Une
combinaison plus intéressante est la formicine, qui est un produit
de I’action du formol sur ’acétamide et a pour formule :

GH? CO NH CH? OH.,

La formicine est liquide et a été surtout préconisée pour la
stérilisation des instruments de chirurgie. :

Un antiseptique interne, principalement des v01es urmalres,
qui - est énormément employé, -est l’héxaméthylénetétramme
(urotropine, urométine, etc.), que nous n’avons pas a étudier
ici.
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Dérivés halogénés. -—— L’lodoforme et les hypochlorites
illustrent cette série d’antiseptiques.

L’iodoforme a été employé pendant trés longtemps au panse-
ment sec des plaies et, pour cet usage, il n’a pour ainsi dire jamais
été complétement remplacé. Il a cependant desinconvénients :
odeur désagréable et prix élevé. Il faut ajouter, qu’employé
.en grande masse, il provoque gouvent des phénomeénes
d’intoxication; aussi il y peu de domaines dans lesquels
se soit davantage exercée la sagacité des chimistes. Les
premiers'essais ont eu pour but demasquerl’odeur de I’iodoforme;
mais, ou bien les combinaisons étaient trop stables et ne possé-
daient pas les avantages de 1’iodoforme, ou, au contraire, elles
étaient trop facilement décomposées parl’eau. Inodores au début,
elles ne manquaient pas de dégager rap1dement I’odeur caracté-
ristique de "iodoforme. :
~ Parmi ces derniéres combinaisons, nous signalerons les combi-
naisons de [liodoforme avec I’hexaméthylénetétramine ou
todoformogéne; la combinaison avec le tanin. Cette voie fut
bientét abandonnée et 1’on chercha désormais beaucoup
moins a utiliser & tout prix Piodoforme qu’a faire entrer
Iiode dans des combinaisons peu odorantes dont il puisse
étre facilement libéré. La plus connue de ces combinaisons est -
Paristol (dithymoldiiodé) de Messinger et Wortman auxquels ces
auteurs ont attribué la formule suivante :

CH® CH®
5\ /N H

10|'

ot o

qui est peu vraisemblable. D’aprés Bougault, la formule serait
celle d’'une quinone ; mais, d’aprés Moles y Marquina, I’aristol,

0l

CH?
] /\I ‘

L OH HO J
. cn]./p CaH7

posséderait deux fonctions phénoliqueé. Ce serait vérilablement
le diiododithymol.
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I1 est & peu prés certain, dans tous les cas, que I’iode se trouve
en grande partie dans le noyau. Quoiqu’il en soit, il n’est pas
indispensablequ’il dégage a tout prixsonhalogéneetiln’en estpas

"moins & I’heure actuelle un des .meilleurs succédanés dé 1'iodo-
forme, aussi bien pour I'usage externe que pour I'usage
interne (1).°

Dans la méme voie, on a proposé 'tododiisobutylerésol ou
europhéne [C*H2 (G*H?) (CH?) OI (C®H*0) (CH?®) (G*H']; le losophan
qui est le triiodocrésol; la tétraiodophénolphtaléineou nosophéne,
obtenue en faisant réagir le chlorure d’iode sur la phtaléine sodée;
liodol ou tétraiodopyrol (Ciamician et Silber).

OCH’

L’isoforme est le paraiodoanisol C“H‘/ , qu’on prépare
Nios .

en oxydant ’iodanisol parduchloreou dupermanganate de potasse.

L’iodanisol est explosif; aussion ne Pemploie que mélangé avec
son poids de phosphate de calcium. '

Nous avons déja parlé des sozomdols Pun d’eux est le sel de
potassium de l’acide phe_nolduodosulfomque ; citons enfin le vio-
forme ou iodochlorooxyquinoléine ; I’lodofan ouiododioxybenzol ;
la chryséine (Mouneyrat), dérivé iodé de I’urotropine, ete.

Chlore. — Pour la désinfection en masse, \pour des usages trés
étendus, le chlore a 'immense avantage d’8tre d’un prix trés bas
tout en étant un des plus puissants bactéricides connus. Clest
surtout sous la forme d’hypochlorites alcalins (eau de Javel ;
liqueur de Labarraque) ou d’hypochlorite de chaux, que le chlore
est utilisé. Lies solutions concentrées d’hypochlorite de soude sont
assez stables, mais elles sont beaucoup trop toxiques, tandis que
les solutions étendues sont instables. Dakin & beaucoup étudié la
stabilisation des solutions d’ "hypochlorite ; il a établi les meilleires
conditions deleur emploi; et, sousle nom de lzqueur de Dakin, les
armées, en particulier les armées allemandes et les armées an-
glaises, en ont fait un emploi considérable, grice surtouta la tech-
niquesi parfaite décrite parle grand chiru;-gien C,arrell. La.liqueurde

{1) Pour la prépumtxon voir le travail de Moles y Ma.lquma (Annales de lu
bociedad espaiiola de Fis. j J Quim. 1919).
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Dakin est une solution contenant 0,45 & 0,50 p. 100 de ClONa
neutralisé par 'acide borique (1).

La solution d’hypochlorite ne se consetve paslongtemps, méme
en présence d’acide borique; aussi Dakin s’est-il préoccupé de
trouver des substénces transportant facilement le chlore et 1’aban-
donnant au contact des plaies. Les recherches ont abouti & la pré-
paration de la chloramine T qui est soluble dans 'eau, et dela dicho-
ramine qui est insoluble. La chloramine T est le sel de soude de la
chlorotoluénesulfonamide : ‘

CH?

ceHe
<SONaNCl

On I’obtient en chauffant légérement une molécule de toluéne-
parasulfamide avec une solution alcaline d’hypochlorite de soude
45 p. 100 (une mol. et demie) ; on ajoute au mélange une demi-
molécule d’une solution saturée de chlorure de sodium cristallisé ;
le sel qui se préclpﬂ;e cristallise avec trom molécules 1d’eau. I1
est trés soluble dans 1’eau. o :

La dichloramine se prépare en saturant ,par_le chlore un
mélange de 500 grammes de toluéne parasulfonamide, de 1 kilo=
grammed’acétate de soude et' de 1 kilogramme de chlorofornhe
dans 5 litres d’eau’La dichloramine passe dans le chloroforme
dont elle est isolée par évaporation. II faut la conserver & l’ob-
curité ainsi que ses solutlons La dlchloramine T est insoluble
dans l’eau, elle s’emploie dans lhmle ‘eucalyptolée et dans la
paraffine chlorée (chlorcosan) 4 des dllutmns variant entre 5 p. 100
et 10 p. 100. : :

11 n'y a pas d’autres dérivés chlorés intéressants a signaler.
Parmi les dérivés du brome, seul, ainsi que nous' P’avons déja
signalé, le tribromonaphtol a été trés utilisé en Allemagne sous
le nom de providoforme, surtout pour le pansement des plaies de
guerre. Toutefois, un dérivé du tribromophénol et du bismuth-

(zéroforme) est également trés employé.

Dérivés du soufre. — Sauf 1’1chtyol presque aucun des nom-

breux dérivés du soufre qui ont éte proposés ne g'est maintenu’

(1) Pour lga giétmla, voy. l'ouvrage de Dekin et Dunham sur lgs antiseptiques.
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dans la thérapeutique comme antiseptique. Cependant certaines
essences soufrées, comme I'essence de moutarde, sont de puissants
antiseptiques. Cette derniére, du reste, entre dans la composition
d’une spécialité bien connue : 'aniodol. On connait, d’autre part,
depuis longtemps, les propriétés antiseptiques de I’essence d’ail,
préconisée autrefois contre la tuberculose (Sejournet) et le choléra,
et tout récemment contre la grippe ; enfin les essences de cruciféres
(raifort et cresson, cochlearia) entrent dans la composition de
beaucoup d’antiseptiques de la bouche (dentifrices). Un dérivé
bien connu de I’essence de moutarde est la thiosinamine ou allyl-
sulfourée. Enfin, sous le nom d’intramine, Mac Donagh a préconisé
le disulfure de diphénylamine, pour remplacer le salvarsan.

Mais le plus employé des dérivés du soufre est ’ichtyol qui pro-
vient de la distillation de bitumes soufrés d’origine animale
(poissons). Ces bitumes sont abondants dans le Tyrol. Les huiles
sont traitées par I’acide sulfurique et fournissent un acide sulfoné
qu’on emploie a I'état de sel ammoniacal.

Puisque nous avons parlé d’essences de cruciféres, nous rappelle—
rons que. d’autres. essences non sulfurées, -telles que celles de
niaouli (goménol), d’eucalyptus, de menthe, de cannelle, de girofle,
sont également douées de propriétés bactéricides énergiques et
sont encore trés usitées sous toutes les formes dang la médecing
domestique. Le principe constituant ‘de l’essence de menthe ou.
menthbl éthérifié par 'acide éthoxyacétique, constitue la coryfine
qui-g’emploie & 'la place de menthol soit sous la forme de pas-
tilles, soit sous la forme d’onctions.

Sels de bismuth. — Les sels de bismuth sont surtout appliqués
& 'usage interne. Cependant quelques combinaisons insolubles ont
un emploi extrémement étendu comme poudres antiseptiques et,
concurremment avec Laristol, ont presque complétement détréné
l'iodoforme. - La plus connue de ces combinaisons est le der-
matol, ou sous- gallate de bismuth, qui est une excellente prépara-
tion. ‘ Lo b

.Une combinaison de dermatol et de formol ou méthylcne dlgallate
de bismuth, est connue sous le nom de bismal. ‘

L’airol est le dermatol iodé qu'on obtient en traitant I’acide
gallique par 1"oxyio‘dure de bismuth, ou bien en traitant une solu-
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tion d’acide gallique et d’iodure de potassium par I’hydrate de
bismuth dissous & la faveur de ’acétate de sodium. Le mélange est
chauffé jusqu’a ce que la couleur du précipité devienne verdéatre.

Citons encore I'eudozine ou tétraiodophtaléine de h1smuth et
enfin le zéroforme dont nous avons déja parlé.

Sels d’argent. — En dehors de 1’argent colloidal électrique,
’électrargol, dont nous n’avons pas 4 nous occuper ici, les combi-
naisons argentiques actuellement employées comme antiseptiques
goit & Pintérieur soit &’extérieur, sont presque toutes des colloides
a base d’albumose ou de peptones. La plus connue est le collargo!
qui contient jusqu’a 90 p. 100 d’argent, et qui se prépare en
traitant une-albumine par la soude puis paf Poxyde d’argent, et en
poursuivantJes traitements successifs par ces deux agents jusqu a.
ce que la teneur en argent soit suffisante Les contrefagons du col-
largol ne contiennent généralement pas plus de 70 p. 100 d’argent.

La préparation du protargol ou protéinate argentique est basée sur
un autre principe : on ’obtient en dissolvant du caséinate.d’ar-
gent par une peptone ou une albumose, cette derniére étant elle-
méme obtenue en chauffant une albumine aveec ’acide oxalique
ou lacide sulfurique. La matiére qui sert & préparer le protargol
est donc beaucoup moins hydrolysée que celle qui sert de base
au collargol. Le protargol n’est pas, & proprement parler, de I’ar-
gent colloidal car il contient seulement 7 & 8 p. 100 d’argent ; il
est d’une couleur jaune chamois et se dissout lenternent dans
P’eau; il est en-partie précipité par ’ébullition. '

L’argyrol est intermédiaire entre le protargol et le collargol ; il
contient 20 p. 100 d’argent et sa solution est trés foncée.

Citons encore parmifes dérivés de Pargent : I’ albargine ou géla-
tose argentique ; le nargol ou nucléinate d’argent; l'argoline ;
le novargan ; Vomorol; lactol, et enfin le septacrol, combinaison
argentiqué de la trypaflavine. _

Matiéres colorantes. — Beaucoup de matiéres colorantes se
fixent électivement sur certains tissus et on' sait qu’on les emploie
pour la coloration des microbes. Il était naturel de penser que
cette fixation sur les microbes indiquait que ces derniers étaient
atteints et que cela n’'était pas sans les troubler dans leur fone-
tionnement. Toutefois, le fait que les microbes sont colorés sur la
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lame de verre qui sert & les examiner ne veut pas dire qu’ilsle sont

également dans 1’organisme vivant. Du reste, dans 1’organisme,

les matiéres colorantes se transforment en leurs leucobases inco-

lores, sauf dans quelques cas particuliers, comme celui du bleu
de méthyléne qui colore électivement ’extrémité de certains nerfs.

Le méme bleu de méthyléne, qui a une action trés intense sur les

parasites de la malaria in ¢itro, ne les colore pas et ne les atteint

pas in vivo. Par contre, un dérivé de I'oxazine colore les-centro-

somes ou blépharoblastes des trypanosomes in vivo.

Le vert malachite est une matidre colorante du groupe du tri-
phénylméthane. C’est le chlorhydrate de. tétraméthyldiaminotri-
phénylméthane.

Il se prépare en condensant la benzaldéhyde avec deux molé-
cules de diméthylaniline en présence d’une quantité d’acide chlor-
hydrique, correspondant environ aux deux tiers de la dimé-
thylaniline. On oxyde la leucobase par 'oxyde de plomb et on
précipite la matiére colorante & I’état de chlorozmcate ‘

Seulou combiné avec duchlorure de mercure, levert malachite a
été employé pen&antla guerre, principalement par les Anglais (Fil- -
‘'de). La combinaison mercurielle se prépare en mélangeant des so-
lutions alcooliques de vertet de bichlorure de mercure. La solu-
tion est employée telle quelle, en pulvérisation, pour le traitement
des plaies superficielles, et dans le traitement de Iostéomyélite.

Le vert brillant est un dérivé tétraéthylé correspondant au vert
malachite. Il a été surtout employé par Br0wning. Il posséde un
pouvoir bactéricide intense. ’

" C’est surtout la trypaflacine (acriflavine) qui a été utilisée et ﬁui
semble devoir rester dans la thérapeutiqiie. C’est un antiseptique
puissant qui a la propriété précieuse d’agir dans les milieux orga-
niques (sérums) encore mieux que dans I’eau. La trypaflavine est
le chlorure de 3, 6 diamino N'méthylacridium.

CH CH!CH
. CH /\/ ]/ NcH

NH2C \ J\ N C-NH 2
CH

cpﬁ “u
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On la prépare en chauffant le produit de la condensation du for-
mol avee Paniline (triméthyléneaniline (C°H" : N = CH?®)* avec du
chlorhydrate d’aniline agissant comme catalyseur. Onobtient ainsi
la méthylénedianiline (Benda, Ber., 65, 1912, p. 178) qu’on nitre
par le mélange sulfonitrique. Les groupes nitrés se fixent princi-
palement sur les deux fonctions ortho par rapport & CH?, On

. réduit les fonctions nitréeset on chauffe la diamine avec une molé-
cule ‘d"HCl & 135-140°. On obtient ainsi la diaminoacridine ou
proflavine qui posséde déja, d’aprés Dakin, des propriétés antisep-
tiques marquées, quoique légérement inférieures a celles de la try-
paflavine. La proflavine traitée parle chlorure de méthyle (aprés
avoirgaranti les fonctions aminges) fournit la trypaflavine. La try-
paflavine est employée 4 1/1000 dans de ’eau physiologique. Pour
donneruneidéeapproximative desapuissanced’action, nousdirons
“qu’une culture de staphylocoque dans du sang défibriné contenant
600000 germes dans une goutte, est rendue stérile en huit heures
par une quantité de trypaflavine correspondant a 0,03 p. 100, et
la solution reste stérile indéfiniment dans les mémes conditions.
Le vert brillant ne donne pas une stérilisation compléte et la
quantité de microbes, aprés avoir considérablement diminué,
atteint, aprés vingt-quatre heures, le nombre primitif.

En dehors du trajtement des plaies infectées, les antiseptiques
sont aussi employés pour la désinfection des porteurs' de germes.
Pendant la guerre, cei;te désinfection a été pratiquée sur une
grande échelle, soit & 1’aide de pulvérisations de vapeurs antisep-
tiques dans une atmosphére close ou les soldats devaient rester
pendant dix 4 quinze minutes, soit par le traitement local
des fosses nasales & I’aide de solutions antiseptiques.

Cette désinfection a donné d’excellents résultats dans.les infec-
tions & méningocoques, mais ces résultats furent moins bons dans
les cas des germes diphtériques, et nuls dans les cas de pneumo-
coques. Les antiseptiques employes étaient la chloramine, P'iode,
le gayacol, l'argyrol, etc.

Avec I'eucupine.on a observé de bons eﬂets dans les infections
4 pneumocoques.

" On a dd en outre réaliser la stérilisation des locaux et enfin
cellede I'eau. Pour stériliser I'eaul on a surtout employé en France
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le permanganate (poudre Lambert), 'iodate de potassium (poudre
Vaillard) et enfin et surtout I’hypochlorite de soude ou eau de
Javel. ‘

Un produit trés intéressant pour la stérilisation de l’sau est
I’halazone de Dakin. C’est la dichloramine correspondant & I’acide
sulfobenzoique. On 'emploie en comprimés mélangés & du borate
de soude. 4 milligrammes de substance active ‘suffisent pour
1 litre d’eau. Sa formule est la suivante: '
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DERIVES ORGANIQUES DE L’ARSENIC

DERIVES DE LA SERIE GRASSE

Nous ne nous étendrons pas beaucoup sur les dérivés arsenicaux
de la série grasse, malgré tout I'intérét qui s’y attache au point de
vue chimiqﬁe, parce que ces dérivés n’ont jusqu’ici joué qu’un réle
secondaire dans le traitement des maladies infectieuses, tandis
que ceux de la série aromatique, au contraire, constituent le fon-
dement le plus important des travaux de chimiothérapie et ont &
leur actif des succés éclatants. ' :

Les principaux médicaments arsenicaux  radicaux organiques
aliphatiques sont les cacodylates et les méthylarsinates.

I1semble quele premier dérivé organique connu de I’arsenic ait
été la liqueur fumante de Cadet, découverte en 1760 par le phar-
macien militaire Louis Cadet, en chauffant 1’acide arsénieux
avec 'acétate de potasse. Cette substance, inflammable & lair,
d’une odeur repoussante, fut étudiée par Thénard et surtout par
Bunsen. Ce dernier montra que la liqueur de Cadet était cons-
tituée en grande partie par une combinaison de carbone, d’hydro-
géne, d’arsenic et d’oxygéne et ‘que, tout comme dans ’oxyde de
potassium, ’oxygéne yétait remplagable pard’autresmétalloides:
soufre, iode, chlore, etc. etc., le groupe arsénocarboné se retrou-
vant toujours intact dans les diverses combinaisons. A ce groupe :
(CH®)*As, Berzelius donna le nom de cacodyle.

La liqueur de Cadet est en grande partie constituée par. l’oxyde
de cacodyle : (CH*)* As — O — As (CH?)* quine fume-pas et qui
n’egt pas inflammable, mais elle contient aussi un peu de cacodyle
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libre (GH®)* As — As (GH®)* trés oxydable qui lui communique
son inflammabilité (1).

Nous pouvons avoir deux séries de produits cacodyliques : celle
dans laquelle le noyau cacodyle fonctionne comme monovalent
et celle o il est trivalent.

Voici les principaux dérivés connus dans la premiére série :

Cacodyle ou Dicadodyle ................ (CH?)? As— (CH?®)®
Hydrure de cacodyle ou Diméthylarsine. (CH3?)? AsH
Chlorure de cacodyle................... (CH?)2 AsCl
Cyanure de cacodyle................... (CH?)® AsCy (2).

Dans la deuxidme série, on connait :

L’acide cacodylique. . e (CH®)2 AsO OH..
Les sels de tétra-alcoyl-arsénium.. ..., I As (CH3)A

Acide cacodylique. — L’acide cacodylique, (CH?)* AsO. OH,
peut étre considéré comme de !’ aclde arsénique dont 2 OH sont
remplacés par 2 CH®.

La seule source industrielle de I’acide cacodylique est I’huile de
Cadet qui se forme, on 1’a vu, en chauffant I'acétate de potasse (3)
et 'acide arsénieux :

4 GH3CO®K —i— As203 = (CH?)® AsOAs (CH?)? + 2 CO2K® 4 2 GO

On rectifie dans un courant d’acide carbonique et -on oxyde en
liqueur aqueuse par 'oxyde de mereure.

L’acide cacodylique est cristallisé, trés soluble dans l’eau et
I’alcool. I1 se caractérise par une extréme stabilité vis-a-vis des
agents oxydants. Il est neuire d I'hélianthine et acide d la phtaléine.
Il a des propriétés amphotéres et donne des combinaisons 1nstables
avec les acides. ' : '

L’oxyde de cacodyle sert nion seﬁlement a préparer I’acide caco-
dthue, mais encore tous les autres dérivés du cacodyle _par une
série de réactions dont quelques -unes peuvent 8tre representées
par les formules suivantes :

" (1) D'aprés un hrevet récent de MEncx, de petites quantilés de soufre rendenl,
T'huile de Cadet nor inflammable. :

(2) L’hydrate de cacodyle, correspundtmt & la potasse : (CH?)* ASOH esi inconnu.
{3) L'acéta.te deéoude donne dé mauvais rendements. .

FouRNEA. - Préparation des médicaments. 8
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(CH?)? AsOAs (CH?)2 ~—- (CH?)® AsO?H ~—— (CH?2)2 AsCl®
—_— o
(CH?)2 AsCl ————— (CH3)2 AsCN
[(CH?)®— As]* S

Acide méthylarsinique. — En dehorsdel’acidecacodylique,
séul dérivé employé dela diméthylarsine, on utilise aussi ’acide
méthylarsinique qui appartient & la série de la monométhylarsine
et dans lequel un seul CH® est 1ié a 1’arsenic.

L’acide méthylarsinique GH?AsO (OH)”\ est donc de lacide
cacodylique dans lequel un CH® est remplacé par OH.

Du reste, comme nous le verrons plus loin, on peut obtenir
Pacide méthylarsmlque en partant de ’acide cacodylique.

Le procédé industriel peur préparer Iacide méthylarsinique
consiste & méthyler'Pacide arsénieux. La méthylation se fait par
I'iodure de méthyle (Meyer) ou par le sulfate de méthyle (Auger);
elle est représentée par la formule

2 GHS T + As?0? + 6 NaOH = 2 CH?As 0%Na® + 2 Nal + 3

A I'arsénite de soude peut étre attnbuée Pune des deux formules
suivantes :

Na AsO (ONa)?
qui explique mieux la réaction, ou:
‘As (ONa)® |

qui suppose : soit une addition préalable de ICH® pour faire : -

1
]
H8>As (ONe)

soit une transposition de’éther :
As (ONa)2 OCH?

Cette méthode . ne-s’applique pas aux homologues de I’acide
méthylarsinique; il faut remplacer, dans ce cas, l’érsénite de soude
par l’arsémte de potasse et les rendements sont mauvais (Dehn).

Nous devons maintenant signaler les diverses réactions qui
permettent de passer du groupe cacodyle au groupe méthylarsine
(et réciproquement) ou qui, en dehors des méthodes industrielles,
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conduisent aux dérivés organiques aliphatiques de ’arsenic. Beau-
coup de ces réactions appartiennent du reste & la série aromatique
aussi bien qu’a la série grasse.

I. Le méthylarsinate de soude, traité en 11queur chlorhydrique
par ’acide sulfureux en présence d’une trace d’iodure de potassium
agissant cernme catalyseur, donne le chlorure de méthylarsine :
GH" AsCI*; celui-ci, décomposé par la soude, donne le méthylar-
sinite de soude : CH* As (ONa)* qui, oxydé, redonne le méthylar-
sinate de soude. Traité par l'iodure de méthyle, le méthylarsinite de
soude fournit le cacodylate de soude par une réaction identique a
celle qui' conduit au méthylarsinate en partant de I’arsénite de
soude (Auger) © |

ONa .

CII* —— As— ONa 4- 1CH3 —— CH? Nal
+ Na
CHJ> \ONa
IT. D’uutrc part, l'acide cacodylique chauffé dans un courant
d’acide chlorhydrique, de préférence en présence de HgCl’, perd
un méthyle a I'état de chlorure de méthyle et donne du chlorure
de méthylargine :

OH
(CLI)? As< . ‘
N0 8 HCl = CH?AsCl® 4 CHCl +2 H?O_

Telles sont les deux réactions principales dans cctte série. Elles
peuvent &lre représentées par le schéma d’cnsemble suivant :

CH?3 ST ) .
\ASOONa <——9¥———— CHBAb (ONa)? ( om2
cHs —

c}lﬂAsO

~> CH3AsO

OHB AsCl? (——

HC1

1 +HC1

Les autres méthodes de préparation sont les suivantes :
" III. Action des dénvés alcoylhalomagnésiens sur le trichlorure
d’arsenioc : '
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R
. A
4 R.Mg Br + AsCB = As—R + 3MgBr:l
. NR

: R
on obtient ainsi les trialcoylarsines dont on peut passer a R> AsCl
R ,
1 B \ b 18
puis a R /AsC.

puis & R. AsCl2

IV. Action des iodures alcoylés sur I'arsénite de potasse (Dehn),
T’arsénite de soude ne permettant pas, onl’a vu, d’obtenir leshomo-
logues de ’arrhénal. '

V. Action du chlorure d’arsenic sur les dialcoylmercures :

AsCB —I— HgR® = R.AsCI®+ R HgCl.

VI. Méthode de Cabours-Auger consistant dans I’action des
iodures alcoylés sur 'arsenic & 160-200° (Cahours) ou sur I’arsenic
amorphe (obtenu.par réduction de I'acide arsénique par Pacide
hypophosphoreux) (Auger). Dans ce dernier cas I’action a lieu &
froid. On obtient, soit les iodures de tétra-alcoylarsinium, soit
lesiodures de méthyl et diméthylarsine.

En traitant I'arsenic amorphe par CHI?, par exemple, Auger a
obtenu des iodométhylarsinates et des iodocacodylates :

3 GHI® +2 As = CHI® Asl® + (CHI?)? Asl
CHI® AsI®+ 4 NO®H = CHI® AsO (OH)® + 4 NO2+ H?O + 12

En ce qui concerne Temploi thérapeutique des dérivés alipha-
tiques de I’arsenic, nous avons dit qu’on n’utilisait, jusque dans
_ces derniers temps, que les cacodylates et les méthylarsinates qui
ont trouvé un' emploi considérable dans le traitement de la tuber-
culose au début et comme reconstituants généraux;a ce point de
vue ils ont une action remarquable (1) (arrhénal , histogénol, caco-
dylate et gayacol, ete.). Bunsen, et plus tard Kurschner, avaient

(1) 11 existe toutefuis certains composés de l'arscnic provenant des acides a
fonction acétylénique (SoLanson), par exemple : I'scide heptine carbonique+-AsCl*;
‘acide benzolique 4 AsCl®, etc ., mais -on n’est pas encore bien fixé sur leur
efficacite.
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déja bien ‘observé la presque innocuité de I’acide cacodylique et
quelques essais avaient été tentés pour son emploi en thérapeu-
tique, mais on peut dire que ¢’est & Armand Gautier que revient
I’honneur de l’mtroductlon des dérivés organiques de I’arsenic en
médecine.

DERIVES AROMATIQUES

Le méthylarsinate a été préconisé dans le traitement de la
malaria, mais son action est douteuse, et elle est nulle sur les
spirilles et les trypanosomes. Au contraire, les dérivés aroma-
tiques de 1’arsenic dont nous allons nous occuper maintenant ont
tous, ou presque tous, une action plus ou moins marquée sur les
mémes maladies ; quelques-uns ont acquisuneimportance énorme,
et le domaine tout entier de ’arsenic est devenu, principalement
aprés les recherches d’Ehrlich, le plus intéressant de la chimie
thérapeutique. Aussi, nous en ferons une étude aussi compléte que
possible. Nous la diviserons de la maniére suivante :

Méthodes de préparation. ‘ :

Méthodes pour passer des dérivés @ arsenic pentaaalent (acides
arylarsiniques) aux dérivés ou larsenic est trwalent i arsines,
oxydes d’arsines, arséno, etc.

Méthodes pour créer des fonctions nouvelles dans le noyau.

Propriétés physiques et chimigues des substances obtenues.

. Chimiothérapie des dérivés organiques de Parsenic.

' Méthodes de préparation. — Elles se divisent en deux

grands groupes :

10 Celles qui permettent d’obtenlr les acides arsiniques servant
d la préparation de tous les autres dérivés. Ces méthodes sont au,
nombre de trois : :

I. Action de I'acide arsénique sur les bases aromatiques: ani-
line, toluidine, nitraniline.

II. Action de ’acide arsénique sur les phénols.

III. Action de I’acide arsénieux surles selsde diazoiques.

20 Celles qui donnent - directement des dérivés de 1’arsenic
trivalent dont on peut, plus ou moms facilement, Passer aux
dérivés de ’arsenic pentavalent.

I. Action du chlorure d’arsenic sur les dérivés diarylmercuriels.




18 LECONS.

. II. Action du chlorure d’arsenic sur les sels des dérivés mono-
arylmercuriels. :

II1. Action du chlorure d’arsenic sur les bases tertiaires (dimé-
thylaniline).

Ces trois derniéres méthodes fournissent les chlorures de
monoarylarsines.

IV. Action du sodium sur les mélanges des dérivés halogénés du
benzéne et du chlorure d’arsemié. |,

Cette derniére méthode fournit un mélange de dichlorure d’aryl-
arsine et de chlorure de diarylarsine.

V. Organomagnésiens par le trichlorure d’arsenic.

" Cette méthode fournit exclusivement des triarylarsines qui,
par chauffage avec AsCl’, donnent les chlorures de mono et de
diarylarsines.

, 1. Chauffage des sels arsenicaux des bases aromatiques. —

COHS, NH? AsQ4H? ——> C'H+— NH?
N
AsO3H?

~ Cette réaction est analogue & celle qui donne naissance &
Pacide sulfanilique ;

NH®
© CPHS NH?. SOSH2 —— > GAHA/
NSO'H |

_ Elleaservia Bechan}p pour préparer le premier dérivé aroma-
tique connu de I’arsenic : I’acide anilarsinique ou atozyl.

Pour réaliser la fabrication de l’atoxyl, on oommence par
préparer Parséniate basique d’aniline qui est un produit bien cris-
tallisé, et on le chauffe dans un ballon. A un certain moment uhe
molécule d’aniline distille : on fait alors le vide pour héter sa
distillation et on &léve progressivement la température vers 190-
195°; de I’eau distille aveec un peu d’aniline; la masse devient
violette et visqueuse. On maintient la température entre 195-210°
pendantdeux heures. On reprend parl’eauetle carbonate de soude.
On filtre sur un filtre mouillé et on précipite Patoxyl par Facide
nitrique.

Cette méthode ne s apphque pas en général aux ammes nitrées,
ni aux aminoacides, toutefois la para-nitro-aniline donne I'adide



DERIVES ORGANIQUES DE L’ARSENIC. 119

arsinique correspondant avec la plus grande facilité. Ajoutons
qu’a coté de I’acide anilarsinique on trouve dans les produits de
la réaction une certaine proportion d’acide dianiline arsinieux :

/NH”

CoH4
N AsO

B4 H2
CH—N
o

Il. Action de I'acide arséniquesur lesphénols. — Par exemple
l’action de 1’acide arsénique sur le phénol donne I’acide paraoxy-
phénylarsinique, identique & celui qu’on obtient avec ’atoxyl,
et un peu del’acideortho; 1’acide para, nitré, donne surtout Pacide
métanitroparaoxyphénylarsinique qui sert & préparer le 606. '

L’acide arsénique agit également sur les diphénols, en parti--
culier sur la résorcine, pour donner avec une extréme facilité les
acides correspondants.

III. Méthode de Barth. — Application de la méthode de Sand-
meyer a la préparation des acides arsiniques. Comme toutes les
méthodes qui sont basées sur 1’emploi des diazoiques, la méthode
de Barth est d’une application trés étendue et elle donne la possi-
bilité de préparer un nombre considérablede dérivés aromatiques
de I’arsenic; elle consiste simplement & faire réagir 1’acide arsé-
‘nieuk, soit en solution acide, soit mieux en solution alcaline, sur
les diazoiques les plus variés; Ia réaction est facilitée par I’emploi
de certains catalyseurs tels que le cuivre et les sels de cuivre.

Barth a préparé en particulier I’acide parabromophénylarsi-
nique en partant de la bromoaniline, 'acide acétylaminophény-
larsinique en partant de la monoacétylphénylénediamine, ’acide
benzarsinique, I’acide nitrophénolarsinique, ete. '

La réaction s’applique également aux dérivés de I’acide arsi-
nieux, par l'exemple & l’acide paranitrophénylarsinieux. La
réaction de Barth peut étre représentée par les formulessuivantes:

R.N =N.A + As (OK)* = R.N = N. 0. As (OK)2 + KA
R.N ='N. 0. As (OK)? = R. As (OK)*+2 N

" IV. Méthode de Miichaélis. — La méthode de Michaslis est
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- également susceptible d'une utilisation trés étendue, mais elle n’a
été cependant appliquée qu’a un nombre de cas restreint. Elle
est basée sur I'emploi des dérivés du diphénylmercure. Ces
derniers, traités par le chlorure d’arsenic, perdent leur mercure,
soit & 1’état de bichlorure, soit a 1’état de chlorure de monoaryl-
mercure. '

CoHS. Hg CSH® + AsCl* = CSHS. As Cl* 4 CeHSHg Gl
CoHS./Hg C*H5 4 AsCI* = C'HS. As G*H5 + Hg C12
al
{
CPHS. Hg C°H® + 2 AsCI® = 2 C8H5 AsCI? + Hg Cl2 (1)

V. Méthode de Raeder. — Cette méthode est une variante de
celle de Barth, variante d’autant plus intéressante qu’elle est
‘basée justement sur I’emploi de sels de monoarylmercure, par
exemple : C"H*HgCl. -

Malheureusement, dans le cas des phénols nitrés et dans d’ autres
cas, elle n’est applicable qu’aux dérivés qui contiennent le mer-
cure en para. :

NO? NO®
CHZ0H + AsCB = CH2Z-OH
N\ HgCl ™ AsCl® 4 HgCl?

VI. Une méthode qui donne d’excellents résultats dans les cas
simples, c’est-a-dire quand il n’y a pas gie'sub.stitution nitrée ou
phénolique sur le noyau, consiste & traiter par le sodium un
mélange de chlorure d’arsenic et des dérivés halogénés du benzéne
et de ses homologues, aingi que des éthers oxydes du benzéne
tel que l’amsol

C"H‘Br + As CI? + Na? = C®H5 As Cl® 4+ Na Br + Nadl

VII. La réaction '.de Grignard permet de préparer seule-
ment des dérivés triarylarsinés et elle ne s’applique naturelle-

{4) Les dérivés organiques du mercure s'obtiennent aisément par le doublement
des sels de monoarylmercure qui se spréparent eux-mdmes en traitant la plupart
des dérivés du benzéne ot aussi le benzéne par 'acétate de mercure :

NH COCH?

C*H® NHCO CH® + (CH*CO*)?* Hg — G‘H‘< :
) ““NHgCO®*CH® - CA*CO®*H
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ment qu’aux dérivés halogénés du benzéne susceptibles de donner
des magnésiens ; elle est done d’un emploi peu étendu.

VIII. Action du chlorure d’arsenic sur les dialcoylanilines
ou sur les éthers acides phénylalcoylglyciniques.

HS
N ©
CHe 7 \cH?
cEsN( %
"CH® 4 AsCl® = C*HE— AsCl® + HCI

Cetteméthode, quidonne des résultats presque quantitatifs, per-
met par exemple d’obtenir trés facilemient I’acide diméthylamino-
paraphénylarsinique qui est une matiére premiére excellente pour
plusieurs dérivés de I’arsenic. L’acide diméthylaminophénylar-
sinique, nitré dans certaines conditions, donne un dérivé amino-
nitré en méta par rapport & ’arsenic ; chauffé avec de la potasse,
cet acide donne presque quantitativement ’acide oxynitré :

CH®
CH? NI 4 OH &
/ / \CHs /
/ / /-
COH¢—N — OHr - NO 3 CoH*Z-NO® 3
| N AN N
AsO’H: CH® AsQ*HE: 1 AsOPHE 1

qui sert & préparer le 606 (Ochslin) (1).

En résumé, nous connaigsons des méthodes qui donnent, soit
les acides arsiniques, soit les dichlorures d’arylarsines, soit les
chlorures de diarylarsine, soit enfin les triarylarsines. Comme. ce
sont les acides arsiniques qui sontlesvéritablesmatiéres premidres
pour la préparation de tous les dérivés arsénicaux, il s ag1t de
transformer les arsines en ces acides.

Si on a affaire aux dichlorures (dihalogénures) de monoarylar--

(1) Dans d’autres conditions, la nilration donne un dérivé dinitré, et enfin, dans
des conditions encore différentes, on peut oblenir le nitroso : I'atide nitrosométhyl-
aminophénylarsinique dans Jequel le groupe nitré est fixé sur l'azote et qui, par
réduction, donne I'hydrazine correspondante (OcBsLin, OcusLIN et MEYER):

CH* ’ ce

Mo : N
C‘H/ —_— C'H/

N as0ee ' NAs0tH



122 LECONS.

sines, on les traite tout simplement par I’eau oxygénée en présence
d’un alcali. ,

Si on a affaire aux autres amines, on les chauffe, comme nous
Pavons vy, avec du trichlorure d’arsenic qui les transforme avee
plus ou moins de facilité en dichlorure d’arylarsine ; ou bien on les
traite par du chlore et on chauffe dans le vide leschloruresobtenus:

(COHS5)® As Cl12 —> C8H5 Cl 4 (C*H®)% As Cl

Réduction de la fonction acide arsinique. — La fonction
acide arsinique peut &tre réduite et donner successivement :

a. une fonction oxyde d’arsine ;

b. une fonection arséno As = As |

¢. une arsine As H2. )

A. Passage des acides arsiniques aux oxydes d'arsine. — La
transformation de la fonction arsinique en fonction oxyde d’arsine
peut &tre directe ou passer par la phase dichlorure d’arsine, ce
dernier donnant les oxydes par simple mélange avec la soude oun
méme avec les carbonates alealins.

Plusieurs méthodes sont identiques a celles qui sont apphquées
dans la série grasse.

1° Action de l'acide sulfureux en présence d’un peu d’acide
iodhydrique. Si on opére en solution fortement. chl{orhydrique,
on obtient le dichlorure d’argine : !

- C'H®As O*H® 480242 HCl = G“H“ As Cl2 4 SBO*H?2 + H“O

Si, au contralre, on opére en mlheu neutre, on obtient
l’oxyde d’arsine lui-méme.

NH. CO CH’ CsHs
[v): Ve
\AsO"H’

Exemple : On prend 79 grammes d’acide phénylacétamidephé-
nylarsinique, 80 grammes d’acide chlorhydrique & 1.,12,.un de'mi.-
eentimétre cube d’acide iodhydrique a 48 p. 100, et on fait passer
dans le mélange un courant d’acide sulfureux On filtre, on lave,
avec de l’acide chlorhydrique, et on met P’oxyde d’arsine en
liberté par ’ammoniaque.

Cette méthode permet de réduire la fonction arsinique sans
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toucher aux fonctions nitrées. (C’est ainsi que 1’acide paranitro-
phénylarsinique donne I'oxyde de paranitrophénylarsine.)
2* Le chauffage avec la phénylhydrazine :

C'HPNH — NH®-- COH5 AsO%H? = C*H® + N2 4+ C°H5 As O 4 2 H20

3" L’acide iodhydrique :

R AsO®H? {4 Hl = R AsI + 8 H*O -1
4° Le trichlorure de phosphore en solution dans I'éther acétique:

GOH® AsO3H? 4 P Cl# = PO*H 4 C°HS As GI2 + HCI

Exemple : I'acide diméthylaminophénylarsinique donne le
chlorure de diméthylaminophénylarsine ; I'acide benzarsinique
donne le dichlorure arsinobenzoique.

5° L’acide phosphoreux.

Exemple : I'acide nitrophénylarsinique chauffé avecdel’eauetde
Pacide phosphoreux cristallisé & 115° en tube scellé donneI'oxyde
nitré qui se sépare cristallisé.

Certaines méthodes permettent, nous I'avons vu, de fixer direc-
tement la fonction dichlorure d’arsine sur le noyau. Nous les
rappelons ici :

1° Action du trichlorure d’arsenic sur les diarylmercures :

(C°H¥)* Hg + As CI® = Hg — Cl C"HS + As C12CPHS

2' Action du sodium sur un mélange de chlorobenzéne et de
trichlorure d’arsenic. On obtient ainsi, sulvant les conditions
ol on opéts, une certaine proportion de chlorure de diphénylarsine
qu’on transforme et dichlorure de phénylarsme en le chauffant
avpe du chlorure d’arsénie. :

3° Action du trichlorure d’arsenic sur les dialeoylanilines et les
aleoylphénylglycines (Ochslin, Michaglis).

- 4°Enfin, onpeut passer des dérivés arsénoiques As==As(qui sont
Tos termes los plus aisés & préparer parml les produits de réduction
des acides arsiniques) aux oxydes par action du chlore.

Exemple : L’arséniobenzol, traité par 2 Cl%, donne deux molé-
cules de chlorure de phénylarsine. '
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B. Passage des acides arsz’m‘ques_ et des oxydes d'arsine
aux composés arsénoiques As = As.

a) Réduction de As. — La réduction des oxydes d’arsine est
plus aisée & réaliser que celle des acides arsiniques ; elle se fait
généralement par les mémes méthodes, maiselle peutétre pratiquée
-4 température ordinaire, ou & une température peu élevée :

1" Par la quantité calculée d’hydrosulfite de soude & froid ou
4 une douce chaleur;

2° Par le chlorure d’étain et I’acide chlorhydrique;

3° Par ’acide phosphoreux cristallisé en solutlon méthylique ;

4° Par I'amalgame de sodium.

Exemple : L’oxyde de diméthylaminophénylarsine est traité, en
solution alcoolique, par un grand excés d’amalgame de sodium &
3 p. 100 a.une température de 40 & 50'; I’arséno se sépare et on
filtre apres douze heures.

b) Réduction des acides arsiniques.

1° Chlorure d’étain et acide chlorhydrique & chaud.

2° Acideiodhydrique et un catalyseur.

3° Acide phosphoreux cristallisé & chaud.

4° Zine et bisulfite de soude.

5° Hypophosphite de soude et acide iodhydrique.

Ex: ‘CBH‘<NH——CH2. CO. NH. CoH*4. As )2
™7 Nom | [

On fait un mélange de 60 grammes d’hypophosphite de soude,
20 grammes d’eau, 100 grammes de HCI, 400 grammes d’alcool
méthylique. On filtre, on ajoute 5 centimétres cubes d’acide iodhy-
drique & 48 p. 100, puis 75 grammes d’acide N. phénylarsinique-
glycinaminophénol dissous dans 1 litre d’alcool méthylique addi-
tionné d’un volume d’acide chlorhydrique. On chauffe & 35°. Le sel
chlorhydrique de ’arséno se dépose, on lave & 1’alcool'méthylique
et on le traite par ’ammoniaque (Jacob, Heidelberger, ete.).

5° La méthode de choiz est la réduction par l’hydrosulﬁte de soude
dont nous donnerons un exemple détaillé.

Comme dans le cas des oxydes d’arsine, quand on veut rédulre
1a fonction arsinique sans toucher & une fonction nitrée, on
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emploie 'acide phosphoreux cristallisé en solution dans lalcool
méthylique ou acétique, ou ’amalgame de sodium, ou ’hydro-
sulfite de soude en quantités calculées. Si, quand la réduction
est terminée, on ajoute KI, la réduction des groupes nitrés se fait
également. Ainsi, l'acide 3-nitrophénol-4-arsinique, -réduit par
’acide phosphoreux, donne le dinitrodioxyarsénobenzéne ; mais si,
a la fin de la premiére réduction, on ajoute KI, il se fait une
nouvelle réduction — cette fois, des fonctions nitrées — et
on obtientle salvarsan.

Ces méthodes donnent les arsénos symétriques. Si on veut
obtenir les arsénos asymétriques, on fait réagir les arsines sur
les oxydes d’arsines :

R.AsO + H2As — R'=R. As= As — R! + N20

G. Passage des oxydes d’arsine et des acides arsiniques aux
arsines AsH* o

Les arsines s’obtiennent presque exclusivement par réduction
des acides arsiniques par le zinc amalgamé et l’acide chlorhy-
drique. La plupart des arsines sont entrainables par la vapeur
d’eau et sont solubles.dans I’éther (Kahn). Ces arsines sont géné-
lement moins toxiques que les arsénos et sont également trés
actives. Par oxydation & I’air elles donnent les arsénos.

Modifications aux chaines latérales. Création de fone-
tions nouvelles, etc. ‘

Voyons maintenant comment on peut modifier les chaines laté-
rales ‘et créer des fonctions nouvelles sans toPcher & la fonction
acide' arsinique. Les méthodes permettant de faire des substitu-
tions ou des remplacements dans le noyau benzénique : nitration,
réduction de fonctions nitrées, oxydations, etc., sont, dans la
plupartdes cas, applicables aux dérivés de I’acide phénylarsinique.

1° Réduction ‘de NO? en NH2, La méthode de choix est la
réduction par le sulfate de fer et ’'ammoniaque.

2° Remplacement de NH* et de (N CH?®)* par OH dans le-cas
des dérivés nitrés.' Le remplacement d’une fonction aminée se fait
facilement par lasolide ou la.potasse lorsque, dans la molécule, il
y a une fonction nitrée en para ou en ortho par rapport a la fone-
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tion aminée ; cette derniére est remplacée par un oxydrile. Par
exemple, V'acide 4 diméthylamino, 3 nitro, 1 phénylarsinique,
traité par la potasse, donne ’acide oxynitrophénylarsinique ‘qui
gert & préparer le salvarsan (Ochslin).

3° Remplacement de NH?® par OH, Cl, I, CN, etc., etc., parla
méthode de Sandmeyer (diazoiques).
- 4° Oxydationdeschaines latérales. Parexemple, l’aclde toluéne-
arsinique donnel’acide benzarsinique; I'acide acétyltoluidine arsi-
nique, oxydé, donne l'acide acétylaminobenzarsinique dent on
peut passer, par saponification de la fonetion amide et diazota-
tion, & 1’acide-arsinosalicylique. :

5° On peut remplacer un ou deux atomes d’hydrogéne de la
fonction aminée par un reste acidylé du type acétanilide ou du
type phénylglycine.

-NH.COCH?, NH,CH®CO*H et Na.CH®*.CONH?

¢. Type R — NH. GO — CH®.

1° Action des anhydrides d’acides sur le sel de 'acide aminé.

" 2° Action des anhydrides d’acides sur ’acide aminé en présence
d’eau.

3° Action du chlorure d’acideen présence de pyridine, de soudeou
de carbonate de soude; par exemple, passage del’atoxyl &1’hectine.
Chauffage des acides aminés avec certains éthers-sels d’acides
bibasiques (6ther oxalique), par exemple pour préparer ’oxacétate
d’atoxyl :

- /NH CO CO*H
\Aﬂ Q2 H:

b. Type R — NH — CH* GO*H on R — NH. CH®. CONH®.

L’arsénephénylglycine, ses homologues et ses amides sont
obtenus en chauffant les acides aminés, en présence de deux molé-
cules de soude, avec acide chloroacétique ou ses homologues et
ses dérivés en solution aqueuse concentrée.

¢. Type R. CH = N — CG®H' — AsQ°H'.

Les . acides aminoarsiniques peuvent. se combiner avec les
aldéhydes pour donner des azométhines :

CPHSCH = N — C*H* AsO°H?
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Exemple : Combinaison de l'atoxyl et de la benzaldéhyde.

6° Addition de chlore et de brome. L’acide oxyphénylarsinique,
traité par 1’hypobromite ou l’hypochlorite de soude, donne le
dérivé dichloré en position ortho par rapport & la fonction phéno-
lique.
. 7° Les diazoiques des acides aminés donnent des azoiques dans

tous les cas oit les amines aromatiques (ou les acides aminés aro-

matiques) en donnent. Un trés grand nombre sont connus :

Ex. :

8° Nitrations. — L’atoxyl lui-méme se laisse ditficilement nitrer ;
il faut au préalable bloquer la fonction aminée, mais généralement
la nitration est aisée et beaucoup de dérivés nitrés de ’acide phé-
nylarsinique sont connus. Rappelons que 1’acide paraoxyphényl-
arsinique donne un dérivé mononitré servant & préparer le 606 et
un dérivé dinitré.

9° Autres réactions. — Par oxydation del’atoxyl parle persulfate
d’ammoniaque, on obtient des phénazines contenant deux fonetions
acide arsénique et deux fonctions aminées. On peut 1ntrodu1re le
mercure dans le noyau par ’acétate de mercure, etc.

Comme exemple intéressant des leBI‘SBS réactions qu’on peut
réaliser en partant des amdes arséniques, nous donnerons le sui-
vant :

Le diazoique del’aclde orthonitroarsanilique, traité par 'acétate
de sodium, donne le derlve phénolique oorrespondant NO? étant
remplacé par OH :

A:-lO"H‘2 -AsO3H?2

N\
AV
NO? OH
AN ,
N2X N“X .
dont on peut, par des moyens connus, p#sser a l’aminophénql :
\ ,ASO?H?
C°H3 —OH

\NH:
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sans toucher a la fonction AsO*H®. Mais si, avant le passage a
I’acide oxyaminé, on méthyle la fonction phénolique, on obtient
finalement 'acide anisidinarsinique :
‘ ,AsO3H?
cersZ-OCH?
\NH2

C’est & partir de ce moment que la série des réactions devient
intéressante. .

L’acide anisidinarsinique, traité parl’acide nitrique, donnedeux
produits nitrés :

AsOH? AsOVH?
No'zl/ \l /\\Noz
ot l )
. B 3
\_JocH \JocH
N NH?

pouvant étre séparés 'un de 'autre par leur solubilité différente
dans I’ean. : :

Le premier de ces acides, diazoté & 0°, fournit le diazo corres-
pondant ; celui-ci, chauffé & 40-50°, perd, par suite d’'uneréaction
inattendue, son groupe OCH® qui est remplacé par OH :

" AsQ3H® ‘ AsQ3H?®
G 3 —_—— ) |

OCH \/ OH

N=N : N=N
!:1 Ct

Le second, réduit et traité par un diazoique, par exemple celui
de I'aminoanisidine, perd AsO*H* qui est remplacé par le diazo :

As03 ' AsO3H: N=N.R
3 / OCH3 OCH?
CGHZ //,,—OCH C.G_Hz / RN‘ Gl Cgm /
\\\an . ?NHE ?NH“
(diazp)
NO% ‘ NH2 NH?

Nous avons tenu & montrer, par cet exemple, d’une part ’inté-
rét théorique que présentent les dérivés arsénicaux et, d'autre
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part, la connaissance approfondie des réactions de la chimie orga-
nique que leur étude exige de ceux qui I’entreprennent.

PROPRIETES GE'NE'RALE‘S DES DERIVES ARSENICAUX DE
LA SERIE AROMATIQUE

Acides. — Les acides arylarsiniques sont tous solubles dans
I'eau chaude, la plupart sont assez solubles dans l’eau froide.
Les dérivés a fonction phénolique sont beaucoup plus solubles que
les dérivés a fonction aminée, et ceux-ci le sont moins que les
dérivés nitrés correspondants : ainsi, I’acide paranitrophénylar-
sinique est plus soluble que I’acide. arsanilique.

La mixture magnésienne ne précipite pas les acides arsiniques
a froid, mais elle les précipite presque tous & chaud ; céti}e'propriété
permet de séparerl’acidearsénique qui, lui, précipite a froid. Quand
on emploie la méthode de Barth, on a souvent 'occasion d’uti-
liser cette propriété. Les atides arsiniques aminés sont neutresau -
rouge Congo, les autres sont acides au rouge Congo ; chauffés avec
le réactif de Bougault (acide phosphoreux en solution chlorhy- -
drique), les acides arsiniques donnent 1’arsénoique correspondant
en passant par le dichlorure d’arsine. :

Les oxydes d'arsine sont peu solubles dans 1'eau et beaucoup
plus solubles dans 1’alcool que les acides correspondants; ils sont
généralement hlancs. I’action des réducteurs & froid donne des
arsénoiques. -

Les arsénoiques sont insolubles dans I’eau, ils sont tou]ours
colorés en jaune, ils fixent I'iode et décolorent par conséquent la
solution iodo-iodurée. Le chlorhydrate d’arsénobenzol ne précipite
pas le nitrate d’argent (salvarsan), le chlorure d’argent formé
restant dissous, et se fixant probablement sur la fonction arséno.

PROPRIETES DES PRINCIPAUX DERIVES ARSENICAUX
DE LA SERIE AROMATIQUE UTILISES EN PHARMACIE

Atoxyl. — L’atoxyl est le sel monosodique de l'acide anilar-
sinique. Comme nous l’avons vu, il a été découvert en 1863 par
Bechamp qui lui avait ,‘attribué laconstitution d’une arsénanilide:

' CUHSNH. AsO*NaH, nH?0

FourNesu. — Prépamtionldes médicamenﬁ. 9
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C’est Landsberger qui, le premier, proposal’atoxyi dansletraite-
ment de I'anémie, des"dermatoses, etc. Mais Landsherger n’a pas
dévoilé & ce moment la vraie formule de 1'atoxyl et encore moins
won identité avec le produit de Bechamp. Cette identité fut établie
par Fourneau, mais ce furent Ehrlich et Bertheim qui, les premiers,
reconnurent la véritable nature de ’atoxyl. IIs montrérent que ce
n’était autre chose que’acide anilarsinique, tout a faitcomparable
& I'acide sulfanilique, et possédant, par conséquent, une fonction
aminée libre et une fonction arsinique fixées directement sur le
noyau, Cette découverte fut d’une influence capitale pour le déve-
loppement de la chimiothérapie. Tandis qu'un corps qui aurait
6té constitué réellement comme un arsénanilide devait opposer
une certaine inertie aux réactifs chimiques, le fait qu’il y a dans
I'atoxyl une fonction aminée libre permettait la préparation de
tous les dérivés qui peuvent &tre obtenus avec ’aniline. C’est ainsi
que 'atoxyl a été une matiére premiére précieuse pour passer &
d’autres dérivés arsénicaux. '

La plupart des réactions qui ont I’atoxyl pour point de départ
ont été exposées aucours de cettelecon, mais, étant donnéel’impor-
tance de Patoxyl, nous pensons qwil est utile de les grouper
ici : , ‘

- 10 La nitration de P’atoxyl donne presque exclusivement un
dérivé dinitré 1-4-3-5. Par contre, le dérivé oxalylé C*H* (AsO*H?)
(HCOCO®H) fournit I’acide mononitré 1-3-4, matiére premiére de
la préparation du 606. -

20 Chauffé avec I'acide iodhydrique, l’atoxyl se transforme en
paraiodoaniline, ce qui établit sa constitution. -

3° L’atoxyl diazoté peut fournir des azolques avec le phénol,
I'acide salicylique, ete., tout comme I’aniline.

40 La fonction aminée — en passaﬁt par le diazolque — peut
tre remplacé par CN, AsO*H?, 1, OH, etc. Cette diazotation per-
métdone d’obtenir 'acide paraoxyphénylarsinique, autre matidre
premiére servant & préparer le 606.

5° Tous les produits de substitutionde I’hydrogéne de la fonctmn
aminée se préparent aussi facilement qu’avec P’aniline. Un gertain
nombre ont trouvé un emploi en médecine, en particulier I’acétyl
atoxyl, I'hectine, ete.
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6° Réduit par l'acide sulfureux en présence d'un peu de HI,
Patoxyl donne I’oxyde d’anilarséne.

7° Réduit par ’hydrosulfite, I'atoxyl donne 1’arsénodianiline.

L’atoxyl est une poudre cristalline blanche, & saveur fraiche,
soluble dans environ six parties d’eau, trés peu soluble dans
Paleool ; il contient quatre molécules d’eau qu’il perd a 108e.
Quand il est sec, il se dissout parfaitement dans I’alcool méthy-
lique. En solution &4 10 p. 100, Patoxyl précipite en vert parlesul-
fate ferreux, enblanc parlebichlorure de mercure et parle nitrate
d’argent ; additionné d'une solution de bichlorure d’or dans le
bicarbonate de soude, I’atoxy! donne de I'or colloidal trés stable.
Le premier qui a expérimenté I’atoxyl dans les trypanosomiases
est un Anglais, M. Thomas, aprés que Laveran eut démontré
I'importance de I’arsenic pour le traitement de ces maladies. Clest
Salmon qui, le preinier, a employé avec suceds 'atoxyl & haute
dose, dans le traitement de la syphilis ; ¢’est & Ehrlich enfin et &
8089 éléves'que sont dus, et 'étude systématique de ’atoxyl, etles
plus grands progrés réalisés dans la voie de I'arsenic.

Arsacétine,
crpge” VE— GO CE
NAsorH?
L’arsacétine est le dérivé acétylé de I’atoxyl qu’on obtient en

traitant ce dernier par le chlorure d’acétyle ou par I’anhydride
acétique. Il n’est plus employé aujourd’hui.

Hectine. — Découvert par MOuneyrat c est Pamide benzol-
snlfonique de l’atoxyl

N HSo0:. C‘H“ -
G“H‘<, .
AsO*H
Arsénophénylglyéine,
| As=As—CoH¢
C“H‘/- , II\IH CH2CO®Na
NH.CH*CO®*Na
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L’atoxyl chauffé avec le chloroacétate de soude donne l’acide
phénylglycinarsinique ; ce dernier est dissous dans’eau bouillante
et additionné de dix fois son poids d’hydrosulfite dissous dans
cing fois son poids d’eau; on chauffe, et au bout de quelques
instants, se préclp1te 'arsénophénylglycine qu’on transforme en
sel de soude. :

Ce produit a une action remarquable dans le traitement des
trypanosomiases ; ¢’est.-actuellement le meilleur qui existe pour
combattre ces maladies. Malheureusement il est trés instable.
Cependant d’apres les brevets récents de Poulenc et Ochslin,
’arsénophénylglycine peut &tre stabilisé, soit par P’anhydride
acétique, soit par le formol. Un de ces dérivés, étudié par
M. Laveran et par M. Mesnil, s’est montré supérieur & I’arséno-
p hénylglycine. On le désigne sous le nom de : osarsan. Il a proba-
hlement .pour formule : ‘

. CHe .
CBHi/N\CHz ] N

C0O2Na .
]. ;
\As = As — ceﬂn/cmcozm.a.

606 (synonymes : salvarsan, arsénobenzol, kharsivan, arsphé-
namine). — Le 606 est le dioxydiaminoarsénobenzol. On le
prépare de la maniére suivante : :

L’atoxyl est diazoté et transformé en ac1de oxyphénylarsinique;
ce dernier estnitré: la fonction nitrée se fixant en ortho par rapport
& ’oxhydrile ; on obtient ainsi Iacide 'oxynitrophénylarsinique
qui, par réduction au moyen de I’hydrosulfite, fournit le 606.

‘I’acide oxyphénylarsinigue peut &tre obtenu en traitant le
phénol par Tacide arsénique ; T’acide nitrooxyphénylarsinique
peut étre obtenu en chauffant ’acide diméthylaminonitrophényl-
arsinique avec la soude (Ochslin). On peut préparer Pacide oxyni-
trophenylarmmque en traitant, parla méthode de Barth, I’ami-
nonitrophénol ou l’acét.ylmtrophényléned1am1ne
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/](i_l " C*Hi-OH+AsOVH!
N +NO*? P e )
el 2NOH oy +S0*H /
“NAsO°H? NAs03H: oo ‘ASOSH?
C°H. NH* 0-:? on
5 COMENO?
OH 0 .
SO - As=As - R o0 N0
NH3
- . +KOH NH-COCH?
Salvarsan = “COCH;
)
/CH ;
. -y CH3
/ ons C+NOSH N<chs
CoH® \ —> CTLNO?
AsSO3H? AsQ3H1

- Enfin, on peut obtenir le méme acide en nitrant l’oxalylatoxyl
puis en traitant le dérivé nitré obtenu par la soude qui sépare
d’abord l’acide oxalique, et, par une action ultérieure, remplace
la fonction aminée par un oxhydrils.

La meilleure méthode pour passer de 'acide nitrooxyphényl-
arsinique au salvarsan consiste a le traiter par ’hydrosulfite de
soude ; mais on peut opérer par réductions successives, en em-
ployant les méthodes qui ont été décrites plus haut, ce qui donne
un produit plus pur. La base libre du salvarsan est une poudre
jaune, seluble dans l’acide chlorhydrique étendu et dans la soude,
insoluble dans I’acide acétique. En solution chlorhydrique, elle
est précipitée intégralement par du sulfate de soude & I’état de
sulfate insoluble. On Pemploie sous forme de chlorhydrate. On
doit le conserver dans des ampoules fermées et remplies d’acide
carbonique ; le produit commercial contient quelques impuretés
et I’analyse chimique p’est pas suffisante pour le définir car, d'une
préparation & l’autre, il peut y avoir des différences notables se
traduisant par des toxicités variables ; aussi, I’essai doit-il &tre
fait sur les animaux: 1 kilogramme de rat d01t supporter au
moins 08,12 de salvarsan.

Néosalvarsan ou Novarsénobenzol (BrevetE M. L. —
D.R.P. 249 276 — 264 014). — Le novarsénobenzol est uné
combinaison de salvarsan avec le produit d’addition de I’aldéhyde
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formique avec ’hydrosulfite de soude. Pour le préparer, on dissout
le salvarsan dans I’eau et on y ajoute une solution de formaldéhyde
hydrosulfite de soude ; aprés une heire, on additionne le mélange
de carbonate de soude & 10 p. 100 et d’acide chlorhydrique &
12 p. 100. Un précipité jaune se forme, qu’on dissout dans la
quantité juste nécessaire de soude, et, enfin, la solution est préci-
pitée par l'alcool. Le novarsénobenzol est une poudre jaune,
soluble dans I’eau en donnant une solution neutre ; la solution est
précipitée par les acides et le précipité est insoluble dans un excés
d’acide, ce qui.le distingue du salvarsan. Le novarsénobenzol
contient une certaine quantité d’impuretés et on y trouve environ
20 p. 100 d’arsenic seulement au lieu de 30 ; il a probablement
pour formule : :

OH
OH /

Na 800. CH2NH — C*H® — As = As. C8H3 — NH CH*?O. SONa?

1 kilogramme de rat doit supporter au moins 20 centigrammes
de néosalvarsan en injection intraveineuse.
Onapréparé également ledérivé blsulﬁuque — N H. CH"OSO”N a.

Galyl. — Le galyl, découvert par Mouneyrat, est une combi-
naison d’arsénobenzol avec 1’acide phosphorique: c’est lacide
bihydrooxyarsénobenzénephosphorique, qui peut &tre représenté
par la formule suivante : o

"OH, POOH

. . OH
[\lNH/ TTTTNH (j
X : : ~ As

As

Ludyl (découvert par Mouneyrat). — C’est une combinaison
d’arsénobenzol avec ’acide benzéne méta-disulfonique :

(:8H — SOUNHCCH? (OH) — As = As — GOHS (OH) NH?
SO:NHC*H® (OH) — As = As — C°H® (OH) NH®

' L"a.réa,lyta e-st' le 'bisdiméthyl ‘tétraaminoarsénobenzéne :
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B CH? 2
(R

NH:/\ NH?

A4
As =

Comme tous les dérivés métadiaminés, ’arsalyte a la curieuse
propriété de se dissoudre dans le bicarbonate de soude en donnant
un sel d’acide carbamique. .

Le luargol, préconisé par Danysz, est une combinaison de
salvarsan avec le bromure d’argent et 'oxyde d’antimoine. Les
dérivés métalliques du salvarsan ont toutefois été décrits par
Ehrlich, 4 Londres en 1913, au Congrés international de médecine.
Actuellement, I’emploi des dérivés argentiques de I’arsénobenzol
se dévéloppe d’une fagon notable, principalement en Allemagne.

CHIMIOTHERAPIE DES TRYPANOSOMIASES ET DES
SPIRILLOSES EXPERIMEN TALES

La chimiothérapie se propose comme but la guénson des mala-
dies infectieuses en agissant sur leur cause méme, c’est-a-dire sur
les microorganismes ou leurs produits de sécrétion, en ne faisant
intervenir que des substances chimiques.

La chimiothérapie expérimehtale ne pouvant s’exercer sur
I’homme, on a.6té amené & créer chez les animaux les maladies
sur lesquelles on désirait agir. Les microorganismes employés
jusqu’ici sont surtout les spiri'lles et les trypanosomes. La faible
toxicité habituelle de leurs produits de sécrétion, et, par con-
séquent, la lenteur avec laquelle ils déterminent génera]ement la
mort de ’animal; le peu de durée de P'incubation, la pI‘éGlSlOl‘l de
leur évolution, leur sensibilité aux médicaments due & ce qu’ils
circulent dans le sang, la facilité avec laquelle les spirilloses et
surtout les trypanosomiases sont transmises aux petits animaux
de laboratoire : souris, oiseaux, cobayes, poules, etc., etc., les
rendent trés propres 4 ce genre de recherche. D’autre part,
I’extréme mobilité de ces organismes permet, au simple examen
d’une goutte de sang, de constater si elle contient des microorga-
nismes morts ou vivants, ou 8’ils ont disparu.
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Dans le cas particulier de la syphilis, 'expérimentation, qui
“avait déja été entreprise avec succés par Metchnikoff et Roux
sur les singes, n’est devenue facile que le jour ot il fut possible
d’infecter des lapins et de provoquer chez eux la syphilis expéri-
mentale. ‘

Les moyens de la chimiothérapie sont les suivants :

Une substance ayant été reconnue (empiriquement) active sur
les- microorganismes, il s’agit, & I’aide de toutes les ressources
qu’offre la chimie, de la modifier au point qu’elle atteigne une
activité maximum contre les parasites, liée 4 une action minimum
sur les organes. Le but consiste donc & augmenter la parasitotropie

. . c )
et & réduire ’organotropie ; en un mot, le rapport T ;o0 C repré-

sente la dose curative, et T la dose tolérée, doit étre aussi élevé
| .

que possible.

On distingue action in vitro et I’action in vigo.

L’action in vivo est préventive ou curative.

Pour déterminer Paction irn vitre, on prend des souris au début
de ’infection, ne contenant pas e-ncor une grande quantité de.
parasites ; on leur coupe le cou et on mélange leur sang avec une
solution de sérum physiologique. Une partie de la suspension est
mise de c6té et sert de témoin ; le reste de la suspension est divisé
dans des tubes & essai avec son volume di’une solution de sérum -
physiologique contenant des doses croissantes du produit &
essayer. On examine le contenu de chacun des tubes toutes les
deux minutes et on note le moment ou le mouvement des para-
sites a disparu. Comme contréle, on injecte le mélange & des
animaux sensibles qui ne doivent pas prendre I’infection.

Pour déterminer ’action in vivo, il est nécessaire de procéder,
tout d’abord, & des essais de toxicité sur I’espéce animale qui sera
mise en expérience, de maniére & fixer la dosetolérée bien au-
dessous de laquelle il faudra avoir soin de se tenir avec les ani-
maux infectés pour s’en rapprocher graduellement. Cela fait, on
peut : soit injecter d’abord le produit & essayer, puis les parasites,
en laissant entre les deux injections un intervalle de temps plus
ou moing long, soit attendre que l’infection soit franchement:
déclarée. ' '
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Dans le premier cas, on mesure le degré d’immunisatiou ; dans
le deuxiéme cas, de stérilisation.

Ces notions vont nous permettre d’aborder le c6té le plus
intéressant des recherches de chimiothérapie expérimentale.

Relation entre l’action curative des produits chi-
miques et leur constitution. — Laveran et Mesnil, Lingard,-
Bruce avaient déja reconnu ’heureuse influence de I’arsenic sur
la marche des maladies & trypanosomes, mais c’est un Anglais,
M. Thomas, qui parait avoir employé le premier Parsenic sous la
forme atoxyl, en collaboration avec Breinl. Les résultats obtenus
par Thomas furent si encourageants que, de tous c6tés, on se mit
a essayer le nouveau. produit.

L’atoxyl a, en fait, réalisé un progrés sérieux sur ’acide arsé-
nieux ; non seulement il agit sur les trypanosomiases expérimen-
tales, mais, avec ’arsénophénylglycine et Iosarsan, il est le
remaéde le plus eﬁ'icace contre la maladie du sommeil. Chose
bizarre qui a frappé plusieurs expérimentateurs, ce produit n’agit
presque pas in vitro. Levaditi a émis I’hypothése que l'atoxyl .
formait une combinaison avec des éléments du foie et que c’était
cette combinaison, 1& trypanotoxyle, qui était active. Pour
Ehrlich, ‘I’atoxyl est réduit dans ’organisme et ce 'sont les pro-
duits de réduction qui sont actifs. Pour Breinl et Nierenstein,
au contraire, ¢’est plutot aprés oxydation de la molécule qu’agi-
raient les arsénicaux. Uhlenhuth est du méme avis ; il a montré,
qu’aprés injection d’atoxyl, on trouvait dans I'urine un dérivé de
I’acide aminophénolarsinique. '

Quoi qu’il en soit de ces hypothéses, celle d’ Ehl‘llch g’est mon-
trée trés productive. Ehrlich a eu en effet I’idée de faire préparer
dans son laboratoire un certain nombre de produits de réduction
des dérivés arsénicaux et de les comparer in pitro aux dérivés non
réduits : les résultats ont été surprenants. Par exemple, I’acide
paraoxyphénylarsinique tue les tryﬂanosomes'(Férox), a la dilu-
tion de 5 p. 100, tandis que le produit de réduction, I’oxyde de
phényloxyarsine, les détruit en une demi-heure & la dilution de
1/1.000 000. — Il en est de méme de I'atoxyl et de son dérivé de
réduction.
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Un grand pas paraissait done avoir été fait dans la voie de la
chimiothérapie expérimentale. Dans un beau travail fait sous la
direction d’Ehrlich, Hata a étudié un certain nombre de dérivés
arsénicaux. C’est ce travail que nous allons résumer ici, car il peut
étre considéré comme un modéle du genre.

Le travail d’Hata et d’Ehrlich, suivi par ceux de plusieurs
expérimentateurs, a fixé un certain nombre de points qui éta-
blissent, dans quelque mesure, les relations qu’il y a entre la cons-
titution chimique des dérivés arsénicaux et leur action sur les
micfoorganismes. Les recherches d’Hata ont porté sur la spirillose
des poules, la fidvre récurrente et la syphilis. On peut noter
immédiatement qu’on ne peut conclure de ’action sur les spi-
rilloses & I’action sur les trypanosomiases, et que certains pro-
duits trés actifs sur les premiéres n’ont aucune action sur les
secondes. Voici, du reste, le résultat trés résumé de leurs travaux :

Voyons d’abord les résultats sur la fidvre récurrente :

L’atoxyl a une action trés faible, et le rapport % ne dépasse
pas % L’acétylatoxyl n’est pas plus actif, mais, comme il est

moins toxique, le rapport s’éléve & % .

L’acide dichlorophénolarsinique a une action beaucoup plus
netté. La dose toxique étant de 1 centimétre cube d’une solu-
tion 1/75, il suffit de 1 centimétre cube d’une solution & 1 p. 100
pour amener la guérison définitive. .

L’acide aminophénolarsinique agit & peu prés de méme.

Passons maintenant aux dérivés arsénoiques :

L’arsénophénylglycine est & peine plus active que l’arsacétine.

Pour 1e 606, le rapport% n’est’ pas plus élevé qu’évec Pacide
aminooxyphénylarsinique dont il dérive. '

L’iodoarsénoaminophénol est intérieur a ’atoxyl lui-méme.

Nous voyons-donc déja que la théorie d’Ehrlich est en défaut.
Les arsénoiques, dans le cas particulier de la fidvre récurrente, ne
sont pas plus actifs que certains acides arsiniques.

Le véritable motif qui a fait préférer les arsénoiques, c’est
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qu’ils ne semblent pas provoquer d’accidents nerveux, tandis
que tous les acides arsiniques mis en expérience ont donné lieu,
chez les souris, & des troubles plus ou moins graves dont le plus
curieux est certainement leur transformation en souris danseuses.
On sait, du reste, que si on a abandonné 'atoxyl et ses dérivés
immédiats dans le traitement de la syphilis, ¢’est justement &
causedes accidents oculaires, rares il est vrai, qu’ils ont provoqués.
Dans la fiévre récurrente, par conséquent, nous le répétons, la
théorie d’Ehrlich fait défaut. Il ne parait pas en &tre de méme
dans la spirillose des poules et la syphilis. Nous disons qu'’il ne
parait pas en 8tre de méme, mais, en réalité, on n’a pas sysféma—
tiquement essayé . les acides arsiniques dans ces maladies. Quoi
qu’il en soit, dans la spirillose des poules, ’arsénobenzol (606) est
nettement supérieur & 'atoxyl et & 'arsacétine; tandis que pour
ces derniers le rap'port_,% ne ﬂépasse pas %, il atteint 5% pour le
606. La toxicité du 606 est de 10 beﬁtigrammes par kilogramme
d’animal et la dose curative est inférieure a 057,003.
* Voyons maintenant, pour terminer, les essais surla syphilis des
lapins. On peut facilement créer des chancres syphilitiques chez
le lapin; ces chancres sont bourrés de spirochétes et leur évo-
lution est lente. Les effets des produits 1n]ectes sur la cicatrisation
des chancres et sur la rapidité de disparition des spirochétes
permet d’apprécier leur valeur. Voici les résultats pour les trois
produits essayés par Hata :

Pour le 606 le rappdrt,%est' de % la dose tolérée étant de

10 centigramrhes par kilogramme, il suffit de 14 milligrammes pour
amener, en quelques jours, ladisparition totale des spirochétes et ld
cicatrisation des chancres syphilitiques. Quand on a eu ’occasion
de voir sur 'animal les effets remarquables obtenus avec de si
faibles doses, on ne peut 8tre surpris de enthousiasme d’Ehrlich.

L’arsénophénylglycine est beaucoup moins active que le 606.

\

Quant & l’oxyde d’ammophénolarbme le ‘rapport est de ;,mms

le produit est trés t0x1que et trés peu maniable.
Les investigations d’Hata n’ont pas été étendues aux trypano-
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sorniases. Les recherches sur ces maladies ont été surtout faites
a PInstitut Pasteur par M. Laveran et M. Mesnil. Les meilleurs
produits connus jusqu’ici pour le traitement des trypanosomiases
sont : Patoxyl qui reste encore de tous les produits argénicaux le
plus employé, dans la maladie du sommeil en particulier; I’arsé-
nophénylglycine, et un dérivé de I’arsénophénylglycine découvert
par Ochslin : osarsan. Enfin, dans ces derniers temps, les labo-
ratoires de Rockefeller ont préconisé ’amide de ’acide phénylgly-
cinearsinique : '

C*H* (AsO®NaH) NH CH? CO NH*®

qui est peu toxique et qui semble supérieur & I’atoxyl.

Si on rassemble tous ces résultats, on fait des constatations
intéressantes. En premier lieu, tandis' que Hata a étudié sur la
spirillose des poules et sur la fivre récurrente & la fois les dérivés
de 'arsenic pentavalent et de ’arsenic trivalent, il n’a pas com-
paré les acides aux arsénoiques ni aux oxydes d’arsine dans le trai-
tement de la syphilis des lapins. Cette lacune est regrettable. En
effet, les expériences sur la fidvre récurrente et la spirillose
donnent des résultats qui ne sont pas toujours d’accord
avec les théories d’Ehrlich; ce- savant, s’appuyant sur des
expériences in vitro, a conclu que, in vif}o, les dérivés de
arsenic trivalent sont beaucoup plus actifs que les dérivés
de l’arsenic pentavalent, mais justement les expériences
d’Hata ne. permettent pas de soutenir cette opinion. Prenons
par exemple Pacide dlchlorophénolarsmlque cet acide posséde,
il est vrai, une certaine action sur le systéme nerveux des ani-
maux qui pourrait en rendre 1’emploi dangereux chez ’homme,
mais on remarque qu’il est.beaucoup plus actif sur certains para-
sites que les oxydes d’arsine, et qu’il est tout aussi actif que le
606. Par conséquent, dans ce cas, la réduction de la fonction arsi-
nique n’a pas augmenté l’action curative. Prenons un autre
exemple : I'acide aminophénolarsinique est beaucoup plus actif
que I’atoxyl dont il provient, il y a donc eu une grande augmen-
tation de I’activité par la simple introduction d’une fonction phé-
nolique dans la molécule de I’atoxyl; mais cet acide est tout aussi
actif que ’arsénoique correspondant (le 606), au moins dans les
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maladies ou il a été essayé. Dans le cas du 606 et de I’acide corres-
pondant, I’action a donc été nettement renforcée par le passage
du dérivé aminé au dérivé oxyaminé, mais pas sensiblement par
le passage de lafonction acide 4 la fonction arsénoique. Par consé-
quent, dans ce cas, on peut aussi bien prétendre que ,]’oxy-dation
delamoléculeaeuuneffet tout aussiremarquable que sa réduction.

Rien ne dit en outre que l’acide oxyaminophénylarsinique, .
ou tout autre acide, n’aurait pas sur la syphilis expérimentale
des lapins la méme. influence que le 606. S’il était prouvé que
Paction sur les nerfs est toujours I'attribut de la fonction acide
arsinique, on pourrait hésiter & les employer, quelle que fat leur
activité, mais le nembre d’exemples connus ne nqus permet pas
d’affirmer que toutes les fois que la fonction acide ars1n1que sera
libre, action sur les nerfs aura lieu.

11 serait peut-8tre plus facile de trouver des acides ne détermi-
nant pas d’accidents nerveux aux doses thérapeutiques que des
arsénos facilement injectables sous la peau. Quand on pense aux
avantages considérables qu'il y aurait & employer des acides qui,
eux, donnent des sels neutres, injectables et inaltérables, on ne
voit pas pourquoi on délaisserait systemablquement les recherches
sur les acides. : o

Quelles sont, d’autre part, les particularités qui méritent
d’8tre signalées? En voici quelques-unes. '

L’introduction du chlore dans la molécule a une influence tan-
tot favorable, tantdt défavorable, et ne fournit aucune indication.

~L’iode augmente Paction curative de certains produits, du
‘moins dans le traitement de la fidvre récurrente et de la spirillose
des poules, mais elle augmente aussi la toxicité, et le rapport
%ne varie pas beaucoup; sur les trypanosomes le dérivé diiodé
du 606 est moins actif que ce dernier.

L’arsénophénylglycine, qui agit si bien'sur les trypanosomiases,
au point d’8tre actuellement le meilleur médicament connu dans
le traitement de ces maladies, n’agit pour ainsi dire pas sur les
spirilloses et surla syphilis expérimentale.
~ Le 606, au contraire, agit beaucoup moins bien sur les trypa-
nosomiases que’l’arsénophénylglycine et méme que Patoxyl.



142 LECONS."

L’introduction d'une deuxidme fonction aminée dans I'atoxyl
diminue considérablement la toxicité. L’acide diaminophénylar-
siniqque est vingt-cing fois moins toxique que 'atoxyl, mais il pro-
voque, comme ce dernier, des troubles nerveux de longue durée.

La méthylation de la fonction aminée a une influence nette-
ment défavorable (dysthérapeutique). Dans tous les cas ot cette
méthylation- a 6té pratiquée, la toxicité a été augmentée et
Paction curative diminuée.

La méthylation de la fonetion phénolique a le méme effet.

On afait plusieurs essaissur I'influence de la position des fonc-
tions. Nous n’en citerons qu’ur : I’acide orthoaminophénylarsi-
nique est beaucoup plus toxique que le dérivé para ou atoxyl.

En résumsé, il y a encore beaucoup 4 faire dans le domaine des
médicamentsarsénicaux. Certes, dans le traitement de la syphilis
en particulier, il sera difficile de détroner le 606 et ses dérivés
immédiats. Le nombre des castraités par ces médicaments est con-
sidérable. On s’est peu & peu habitué & les employer malgré les
difficultés de leur maniement, mais on ne peut pas dire qu’ils
réalisent I’idéal. Il est évident que si on trouvait un dérivé pou-
vant &tre injecté sous la peau, dont ’emploi pourrait &étre confié
par conséquent & tous les médecins; si, mieux encore, on pou-
vait trouver des médicaments qui.guériraient la syphilis aussi
radicalement que le 606 par la simple absorption par la voie sto-
‘macale, on aurait réalisé un progrés trés sérieux.

Mais il n’y a pas que les maladiesde I’homme, il y a aussi celles
des animaux. Les pertes dues aux trypanosomiases ou aux spi-
rilloses se chiffrent annuellement par centaines de millions. I1n’est
pas douteux que, dans cette voie, un champ trés vaste et trés
frustueux est ouvert aux chercheurs. -

APPENDICE
Acide méthyl-nitro-phényl-arsinique :
Acide 2 méthyl phényl 1 arsinique : C6H* (AsO*H?®)® (CH?)*

Méthode Barth. — 55 grammes d’orthotolujdine sont dissous
dans 500 centimétres cubes d’eau et 165 centimétres cubes d’HCl
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(P.S.1/19). La solution est diazotée & 5° par 35 gramies de nitrite
de soude et 140 centimétres cubes d’eau ; on ajoute au diazo une
solution de 130 grammes d’arsénite de soude dans 260 grammes
d’eau, puis 100 centimétres cubes de lessive de soude décinormale.
On abandonne le mélange pendant quelques heures ; on filtre, on
ajoute 300 centimétres cubes d’ammoniaque et 75 centimétres
cubes d’eau oxygénée, on précipite enfin 1’acide arsinique par
2 litres de mixture magnésienne aux.deux tiers normale. La solu-
tion filtrée, chauffée, laisse déposer Ie sel magnésien de I’acide
méthylphénylarsinique quiest peu soluble dchaud. Pour obtenir
I’acide pur, libre, on additionne le sel magnésien de 52 centi-
métres cubes d’acide chlorhydrique (P. S. 1/12) mélangé d’un
peu d’eau; de la solution filtrée l’acide cristallise, on le fait
recristalliser dans Ieau ;il fond 3 160°.

Nitration. — 5 grammes d’acide méthylphénylarsinique sont
nitrés par un mélange de 25 grammes d’acide sulfurique concen-
tré et 20 grammes d’acide nitrique (P. S. 1/49) & une tempémture
de 20-25°.

On abandonne le mélange un quart d’heure ; on 'le verse
dans six fois son volume d’éau: la majeure partie del’acide sulfu-
rique estneutralisée parla soude concentrée, ’acide nitré se préci-
pite en aiguilles soyeuses ; il est assez soluble dans I’eau chaude,
peu soluble dans I’eau froide, il se colore 4 2300 et fond vers 2609,

Acide méthyl-chloro-phényl-arsinique 1, 2, 4.

'Méthode de Barth. — 45 grammes de chloro-o-toluidine sont
suspendus dans un mélange de 300 centimétres cubes d’eau
8t200 centimétres cubes d’acide chlorhydrique (P.S. 1/19) etdiazo-
tés avec 150 centimétres cubes de solution de nitrite de soude 2 N
4 59, — Au diazo, on ajoute peu A& peu une solution de
130grammes d’arsénité de soude dans200 centimétres eubes d’eau,
puis environ 200 centimétres cubes de soude décinormale. L’azote
g dégage quand la, réaction est terminée, on oxyde I’acide arsé-
nieux qui n’a pas réagi par 75 centimétres cubes d’eau oxygénée
230 p.100; on chauffe avec 2 litres de mixture magnésienne et
Pacide cherché se préc1p1te onen obtient seulement 8 grammes;
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’acide libre est obtenu en décomposant le sel magnésien par

lacide chlorhydrique.
L’acide nitré s’obtient comme le précédent.

Acide 2, 4 dioxyphénylarsinique.

Acide arsénique sur les phénols.
On chauffe au bain-marie ¢

110 grammes de résorcine avec : .
171  —  de solution commerciale d’acide arsénique, de densité
: 750 Baumé (83 p. 100).

Peu & peu commence la cristallisation qui est terminée dans
quelques heures ; la masse cristalline est broyée avec de ’acide
acétique, essorée et lavée deux ou trois fois avec de I'acide acé-
tique : on obtient 145 grammes d’acide pur, facilement soluble
dans I’eau, dans I’alcool, difficilement soluble dans I’acide acé-

tique et I’acétone.

Acide 2,4 dioxy, & hitrophényla,rsinique.

Nitration. — Une solution contenant 150 centimétres cubes
d’acide sulfurique concentré et 4688 d’acide résorcine arsinique
est additionnée d’acide nitrique (1,4) mélangéasonvolume d’acide
sulfurique. La nitration se fait 40°en agitant vivement ; il convient
de n’ajouter d’abord qu’environ les deux tiers de ’acide arsinique
etseulement la moitié du mélange nitrant pour éviter la formation
d’une bouillie trop épaisse, puis, peu'a peu, le reste de I’acide
et du mélange nitrique. On abandonne la solution pendant la
nuit, on verse sur la glace:

Rendement : 41%,7 .

Par action.du brome dans ’acide acétiqﬁe, on transforme ’acide
nitré en dibromonitrorésorcine.

Acide 2, 4 dioxy, 5 aminophénylarsinique.

Réduction de lafonction nitrée. — On dissout 32%,5 d’acide"
nitro résorcine arsinique dans 300 centimétres cubes d’eau et
100 centimétres cubes de soude décinormale et on' ajoute & la
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solution 70 grammes d’hydrosulfite de soude; la réduction se
fait avec dégagement de chaleur. A la solution incolore on ajoute
62 grammes d’acideacétique, I’acide aminé se précipite quantita-
tivement; pour le purifier on le dissout dans l’acide chlor-
hydrique, on le décolore avec du noir animal et on précipite par
lacétate de soude, ' '

Acide 2 carboxy, 4 nitrophényl, 1 arsinique.

L ASOSHE 1
CoH—CO*H 2
\No* 4

Méthode de Baz{‘ﬂ:. — Une solution contenant : " .

100 cm?® d’acide chlorhydrique (1,12),
50 ¢cm?® d’eau, ,
18 gr. 5 d’acide nitroanthranilique

est diazotée & 5° par 50 centimeétres cubes de solufion N/, de nitrite
de soude;on filtre et on ajoute une solution de 26 grammes d’ar-,
sénite de soude dans 50centimétres cubes d’eau ; I’azote se dégage.
On neutralise au rouge Congo, par la soude décinormale ’acide
arsinique se précipite.

Rendement : 22 grammes.

Acide 2 carboxy, 4 oxyphényl, 1 arsinique.

SASOHD
CeH¢—CO2H 9
" N\oH 4

On mélange, & la températﬁre de 70°, une solution de 14875
d’acide carboxynitrophénylarsinique dans 180 centimétres cubes
d’eau, alcalinisés par, 98 centimétres cubes de soude décinor-.
male, avec une solution de 86 grammes de sulfate de fer dans
200 centim@tres cubes.d’eau ; on filtre, on laveavee 200 centi-
métres cubes d’eau bouillante; la liqueur est évaporée jusqu’a
cristallisation. On y ajouté environ 25 ‘centimétres cubes d’acide
chlorhydrique jusqu’a neutralité au Congo ; on refroidit parun
courant d’eau et on essore. La solution contient ’acide aminé ; on

. FounNgau. — Préparetion des médicaments. )
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I’étend de 100 centimétres cubes d’eau, on neutralise par dela
soude, puison y verse 100 centimeétres cubes de nitrite de soude
jusqu’a coloration du papier ioduré amidonné; on fait bouillir,
on ajoute & la solution filtrée 80 centimatres cubes d’acide hypo-
phosphoreux & 359, un peu d’iodure de potassium, on chauffe au
bain-marie jusqu’a ce que le précipité d’arséno n’augmente plus
(trente minutes), on essore I’arséne, on le lave & I’eau, on le
délaye dans de ’eau et on ajoute de I’eau oxygénée jusqu’a déco--
oration et dissolution du précipité. On filtre rapidement et la
solution se prend en masse cristalline,
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DERIVES DU MERCURE

Le grand et légitime sueccds du salvarsan et des autres dérivés
arsénicaux aurait dd, semble-t-il, arréter complétement les
recherches dans le domaine du mercure ; mais, chose singuliére de
prime abord, ¢’est tout le contraire qﬁi eut lieu; 4 aucun moment
on n’a autant travaillé la chimiedes produits mercuriels que pen-
dant ces derniéres années. \

Quand on y réfléchit, on est un peu moins surpris. En effet, on
pouvait supposer, d’une part, que si, par des modifications heu-
reuses apportées & des molécules contenant de I’arsenic, on avait
puarriver & accroitre considérablement leur action thérapeutique,
il n’était pas nnpossxble qu’il en it de méme pour les molécules
mercurielles. En second lieu, au fur et & mesure que se multi-
pliaientles injections d’arsénobenzol on e rendit compte que le
nombre de cas de guérison totale, sans rechute, était relativement
rare et qu’on étaitloin de la « therapza sterilisans magna» d’Ehr-
lich.

Aussi les syphlhgraphes prirent de plus en plus I’habitude de
combiner le traitement arsénical intensif avec la cure prolongée
de mercure. I1 faut enfin ajouter que: la pratique des injections
intraveineuses n'étant. pas familidre & tous les médecms, beau-
coup restent fidéles au mercure.

Deux buts se présentaient alors aux chercheurs : 4

1° Trouver. un médicament mercuriel doué d’une actlon
prompte, « lessivant » les accidents primaires avec Iautant_ de rapi-
dité que P’arsenic, :et, en méme temps, possédant une action eura-
tive plus puissante sur les accidents secondaires et tertiaires.

2° Puisque, décidément, il y avait une clientéle pour le mercure,
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essayer de rendre les injections aussi peu douloureuses que pos-
sible. \

Des deux buts, le deuxiéme seul a été atteint, et encore d’une
manidre imparfaite ; le premier ne 1’a pas été. ' i

Ce qui domine toute I’histoire des essais effectués dans la série
mercurielle, c’est que le rapport entre la toxicité et I'action cura-
tive n’a pas pu 8tre modifié d’une fagon sensible. Si parfoisil a
parul’étre (Launoy et Levaditi) sur les lapins syphilitiques, quand
on a transporté les essais sur 'homme, ou bien on n’a pas trouvé
de différence avecles produits connus,ou bienladifférence n’était
pas suffisamment appréciable pour que I’on .consentit & passer
optre aux difficultés d’emploi.

On peut classer les dérivés mercuriels en deux groupes :

10 Les véritables sels, c’est-a-dire ceux:qui proviennent de la
combinaison de ’oxyde de mercure avec des acides avecélimina-
tion d’eau : bichlorure de mercure, acétate, benzoate, etc. Ces sels
sont caractérisés par le fait qu’ils régénérent la totalité de oxyde
de mercure quand on les traite par une base forte. Quel que soit
Pacide ‘qui entre dans leur composition, ils sont extrémement:
toxiques et ils agissent toujours en vpropoftion du mercure qui y
est contenu. Aucun essai de thérapeutique n’est possible avee
eux. : : I A ’
Nous laissons nécessairement de c6té les dérivés du mercure
auminimum, qui ne sont pas représentés parmi les dérivés orga-
nigues du mercure et qui seraient sans doute fort intéressants.

20 Ceux ot le mercure est lié par une valencea un radical orga-
nique. Exemples : acétate de mercure aniline, iodure de méthyl-
mercure, acide anhydro-mercuro-salicylique, chlorure de phénol-
mercure. Ceux de ces dérivés qui ne possédent pas de fonction
acide ou phénolique dans le noyau ne sont pas solubles dans la
soude, les autreslesont. Danstous les cas, la soudeneprécipite pas
de l’oxyde de mercure, .mais ’hydrate d’arvl ou d’alcoylmercure.

Exemple _ . .
NH* NaOH OH H , ONa
crsd A emd ™ o nor 2 e nos
HgCOCH? \HgOH N gt N HgOH

insoluble _ ' soluble .
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Ces dérivés sont presque aussi toxiques que les sels pré-
cédents. :

30 Ceux ol le mercure est lié par deux valences a des noyauk
carbonés. Exemples: diphénylmercure ; diéthylmercure.

Ex.: CSHS— Hg— CSHS

Ces substances sont tres stables ; elles ne sont pas altérées par.
la soude.

Les autres réactifs vis-a-vis desquels les dérivés mercurlels
différent notablement sont le sulfure de sodium et ’hydrosulfite
de soude. Le sulfure de sodium décompose immédiatement les
premiers en donnant un préeipité de sulfure de mercure. '

Les deuxiémes aussi sont décomposés en donnant du sulfure
de mercure, mais la moitié seulement du mercure est précipitée &
Pétat de sulfure, Pautre moitié reste attachée au noyau et se
combine avec la partie du noyau qui est libérée par la précipita-
tion du sulfure de mercure; il se fait intermédiairement un
sulfure complexe: ' :

/'OH. , OH OH:?
9 CoH2Z_NO*® + Na®$ = com? N o2 wor,
R N
HgCl / Hg.8 Hg/
' s ./OH /OH
CeHsZNO® CSH*ZNO® -+ HgS
N/ -
Hg

Les dérivés de la troisidéme série ne réagissent pas avec le sul-
fure desodium et nous venons de voir que, au contraire, le sulfure
de sodium. peut servir a les préparer. L’hydrosulfite de soude
donne lieu aux mémes réactions que le sulfure, mais préeipite du
mercure métallique ; en outre il réduit les fonctions nitrées.

Les deux premiers groupes agissent & peu prés de méme sur
I’'organisme ; il semble toﬁtefois que les monoarylmercuriels sont
moins toxiques. Ajoutons cependant qu’il est assez difficile de
déterminer avec exactitude la toxicité d'un composé mercuriel.
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La mort survient parfois trés longtemps (plusieurs semaines)
aprés I’injection, sans qu'il y ait de rémission. L’animal maigrit,
il a de I’entérite, il est apparemment tres malade, mais il traine
fort longtemps. On est done obligé d’attendre avant d’étre fixé. I1
faut tenir compte en outre de la résistance particuliére & chaque
animal, Un produit qui tue en quinze jours un lapin de deux kilo-
grammes est-il vraiment plus toxique qu’un produit qui tue en
dix-neuf jours un autre lapin du méme poids ? Généralement on se
base, pour I’évaluation de la toxicité, soit sur la dose tuant en
deux jours ou trois jours, soit sur la dose tuant en dix jours, goit
sur la dose amenant 'amaigrissement progressif de 'animal. Si,
par exemple, une certaine proportion de dérivé mercuriel fait
maigrir 'animal pendant quatre jours et qu’aprés ce temps il
reprend du poids, on peut considérer comme dose toxique celle
qui, injectée & un animal du méme poids que le précédent, est
suffisante pour que ’amaigrissement persiste d’une fagon contmue
jusqu’a la mort.

Quant aux dérivés dialcoyl et d1arylmercur1elu ils ne sont pas
plus toxiques que les noyaux non mercurés correspondants, sauf,
peut-8tre, les premiers termes de la série grasse et les dérivés par-
ticuliérement instables appartenant au cas particulier qui sera
étudié plus loin (diaminodiphénolmercure). ,

En dehors de ces trois types de composés mercuriels, il en est
d’autres qu’on pourrait & vrai dire faire entrer dans ces sériés,
mais qu’il vaut mieux en détacher. Telles sont : les combinaisons
ol le mercure est fixé & ’azote : succinimide mercure, cyanure de
mercure ; les combinaisons od le mercure est lié au soufre, ete.

Exemple : Thioglycolate de mercure : ‘

/S.CH?—COZ Na

Hgl
\§.CH?*— CO* Na
. 1
Dithiocarbamates : ‘
CH?
s CS.N<
C t ]
HE A
CHs
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Ces thiodérivés sont de véritables sulfures complexes stables

vis-4-vis de la soude, précipitant du mercure quand on les traite

par le sulfure de sodium. Les dithiocarbamates se caractérisent

par le fait qu’ils sont solubles dans lessolvants organiques (Delé-

pine). Toutefois les dithiocarbamates d’acidesaminés sont solubles
dans l’eau & ’état de sels de soude (Fourneau). '

_/8.C8.N (CH?). CH? — CONa
g
\8,C8.N (CH?) CH* — CO®Na

Propriétés et préparation de quelques combinaisons
mercurielles. — Il nes’agit pas, bien entendu, d'une description
de tous-les dérivés mercuriels connus, ni méme de tous ceux qui
sont ou qui ont été employés, mais de mettre en lumiére quelques
particularités intéressantes de la chimie du mercure. :

Lorsqu’on expose au soleil du mercure métallique recouvert
d’iodure de méthyle, on voit peu & peu se former & la surface du
mercure, 4 ¢dté d’un peu de biiodure, une couche cristalline.
Quelques jours suffisent, parfois pour que tout I'iodure de méthyle
disparaisse, ainsi que le mercure, et qu’a leur place on'trouve une
bouillie cristalline. Cétte dernidre se dissout presque tout entiére
dans I’éther ; ce dernier, évaporé lentement & 1’air, abandonne de
magnifiques c_rist.aux d’iodure de méthylmercure. I. Hg. CHS3,

Cette curieuse réaction n’est pas générale, mais elle est cepen-
danttrésnette avecl'iodure d’allyle. Avecleshomologues del’iodure
de méthyle, le mercure semble plutét agir en enlevant l'iode
a deux molécules d’iodure alcoyls. Pour préparer les homologues
de Iiodure de méthyle-mercure, on passe par les dialcoylmercures
trés faciles & obtenir en traitant les iodures alcooliques par
I'amalgame de sodium. Ces dérivés mercuriels' aleoylés ont -la
réputation d’étre trds toxiques. En réalité ils ont ét6 peu étudiés.-
I1 semble cependant vésulter de recherches encore inédites de
Schaeffer sur des produits fournis par Tiffeneau que, & partir du
d1méthylmercure, les homologues sont peu toxiques. Slgnalons
en passant I'acide mercureproplomque

- CH® CHS——CO“Na
g
<CH"‘--— CH” -CO%Na
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dont le sel de soude est soluble dans I’eau, sur lequel on avait
d’abord fondé beaucoup d’espoir, et qui est tout & fait- dépourvu
d’action toxique (E. Fischer). Il est vraisemblable que, si on
rendait la molécule moins stable (par un OH, un NH?, etc.), le
mercure retrouverait tout ou partie de sa toxicité.

Cest surtout dans la série aromatique que la mercurisation est
facile. On peut introduire le mercure dans le noyau tout aussi
aisément qu’une fonction nitrée. Il suffit de chauffer un composé
aromatique quelconque avec de l’acétate de mercure en solution
acétique pour fixer un groupe Hg. CO*CH?® et méme deux. Les

noyaux déja substitués, pourva que-les positions ortho et parane

soient pas occupées, sont surtout susceptibles de fixer du mer-
cure. ’

* Avecle phénol et I'aniline, on obtient généralement un mélange
de dérivés ortho, para et dimercuriels.
~ Avec le paranitrophénol, la. mercurisation est pbur ainsi dire
instantanée et on obt1ent presque exclusivement un dérivé
monomercurlel :

CeH® — (OH) (Hg CO2CH?) NO? 1,'2, &

Avec l’orthomtrophénol on obtlent un mélange des dér1vés
mono et dimercuriels. ~

Les sels mercuriels des acides aromatiques les plus divers,
chauffés & une éertaine température (100-160°) ‘variable pour
chacun d’eux, sub1ssent une transposmon et le mercure se ﬁxe sur
le noyau. ,

Exemple : Benzoate de mercure chauﬁé a 1200.

(CSHSCO®)? Hg — CeH5CO® +G=H=co=H
: N/
Hg
‘La réaction est terminée quand une petite quantité du sel
chauffé ne donne plus de précipité orange avec la soude.
Ces dérivés monoarylés fournissent aisément les dérwés diarylés

par plusieurs voies.
10 Traitement par Na2S.

2 R — Hg CO2CH? 4 Na’S = SHg + 2C0*CH®*Na + (R)? Hg
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11 se fait intermédiairement le sulfure R — Hg. S. Hg — R.
2° Par chauffage avec I'hydrosulfite de soude ou le chlorure
stanneux qui réduisent, en méme temps, les fonctions nitrées.

C;est ainsi que (on le verra plus loin) :

NO® - NH?
2 G*H*—OH donne | CS8H®*—OH
\Hg CO*CH? NHg _

- 3° Les dérivés diarylés s'obtiennent par les méthodes que nous
venons de voir et aussi par I’action de I'amalgame de sodium sur
les dérivés bromés en présence d’acétate d’éthyle :

Hg Na® 42 Br C*H® = 2 Na Br + Hg (CSH?)?.
Traités par le chlorure d’arsenic, . beaucoup de dérivés mono-

arylés du mercure donnent le chlorure d’arsme correspondant
(Roeder) :

NO? , /N'O2 ’
CoHsZOH 4 ASCE = Hg CI* + CSH*ZOH
NHgC , N AsCl2

Traités parI'iode; ils fixent cet halogéne 4 la place du mercure,
et ‘parfois ils fixent un halogdne supplémentaire. Exemple: lé
mercurenitrophénol 41,3,4 qui donne le diiodonitrophénol.

Les dérivés diarylés — et c’est la leur principal intérét —
chauffés avec le chlorure d’arsenic, remplacent le mercure par.
AgCl® :

K \G“H‘/

QCHs3 ¢ " ‘<OCH - /
.+ As( = C8H -+ C8H+
ch \ASC]’

Le s_o'diﬁm remplace Hg par Na.
: (CeH%)® Heg + Na? = 2 G4H5 Na Hk

‘ Ghimiothérapie pa.r le mercure. — Les-essais pour faire

G
varier dans un sens favorable le rapport peuvent étre, nous

l’avons vu, considérés comme ayant échoué.

. ‘Dans la premiére série il n’y a rien & tenter. En faisant varier la
nature de P'acide, on 'peut‘observer certains avantages au point de.
vue de I’emploi, mais aucun au point de vue curatif: les phéno-
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ménes toxiques seront toujours en proportion de la quantité de
mercure injecté. - -

Dans la deuxiéme série on rencontre les médicaments mercu-
riels organiques les plus employés, non pas parce qu’ils sont plus
actifs que ceux de la premiére série, mais parce que leur emploi
est plus commode : ils.sont en effet généralement moins doulou-
reux en injection. ' o

Le type de ces médicaments est le salicylate de mercure ou du
moins lé produit improprement nommé ainsi; le salicylate de’
mercure n’est en effet qu’un demi-sel et le mercure est fixé au
noyau par une de ses valences. En solution neutre il se fait un
sel interne ; en solution alcaline il est soluble par le carboxyle.
Mais il peut étre également solubilisé par les sels, par le chlorure
de sodium, par le méthylarsinate de soude et il constitue 1’énésol ;
par I’aminooxybutyrate de soude et il devient alors l'asurol.
Mais quelle que soit la combinaison dans laquelle on le fait entrer;
elle agit toujours en proportion du mercure qu’elle contient.

oH oH ' OH"
c«Ha—co=> —— > CSH! ' ~COPH —— CSH3—-CONa
\Hg \Hgal " \HgoH (G}

-

Dans la série des nitrophénols, on a préconisé comme antisep-
tique pour le pansement des plaies, surtout pour faire des savons
antiseptiques, I’hydrate de nitrophénolmercure. Il est soluble
dans la soude et est doué d'un pouvoir microbicide considérable.

L’hermophényl est le phénoldisulfonate de mercure.

L’afridol, qui sert également & fabriquer des savons anti-
septiques, est le mercuretoluylate de soude. -

Il y a encore un nombre' considérable de dérivés mercuriels
brevetés : acide mercurephénoxyacétique, acide mercuredisali-
cylique, sulfamidomercure’ Hg = N. SO®K ; phényl 2, 3 dimé-
thylsulfamidomercurepyrazolone (Scheitlin et Kolle).

ci{a
7N
CH.N" CNH. 80°
N
'C'H’E — J:o I1gOH
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Ce dernier a [ait I'objet d’un travail de Kolle concluant & sa
supériorité sur tous les autres produits mercuriels, mais on n’en
a plus entendu parler Il en est de méme de la plupart des
autres. ,

Ce qui caractérise tous les dérivés appartenant aux deux pre-
midres séries, c’est que, aprés Iinjection chez les animaux, le
mercure se localise toujours aux mémes endroits et provoque
toujours les mémes troubles : néphrite, diarrhée, etc. D’autre
part, nous insistons 13-dessus, quel que soit le solubilisant : chlo-
rure de éodium, méthylarsinate de soude, un centigramme de
mercure métal sera sensiblement aussi toxique dans un complexe
que dans I’autre. Le spécialiste, le fabricant de produits chi-
miques jouent parfois sur les mots. Il est évident qu’une combi-
naigon 'qui contiendra deux molécules de méthylarsinate pour
une de salicylate de mercuresera moins toxique a poids égal que
celle quine renferme qu’une molécule de méthylarsinate, mais il
faudra en injecter davantage. Il n’y a donc pas grand’chose a
espérer dans cette série, du moins dans le sens des travaux qui
ont ¢té faits sur I'arsénic ot nous voyons de faibles modifications
apportées & la molécule influencer d’unec maniére cons1dérah1e la
toxicité ou I’action curative. ' '

Tlen est tout autrement dans la série des dérivés mercuriels
dialcoylés et dlarylés Dans cettesérie on doit arriver.3 un résultat.

Le diphénylmercure est dépourvu de toxicité; onpeuten donner
0#,50 & un lapin sans autre inconvénient que| de le faire engrais-
ser, mais il est tout & lait inactil sur la syphilis.’ Schrautt et
Schoeller ontbeaucoup travaillé dans cette séfie et, avec Blu-
menthal, ont fait quelques observations intéressantes, surtout au
point de vue de la localisation du mercure dans I'organisme. Ils
ont étudié en’ particulier ’élimination et, pour.la premiére fois,
ils ont constaté que le mercure s’accumulait dans d’autres
organes que dans les cas habituels, ce qui prouve évidemment
que le mercure ne lache pas la molécule et va ol le complexe
Pentraine, Qu’entre les dérivés mercurie‘ls dont le meroure ge
détache 1mméd1atement et ceux dont il ne se sépare pas du tout
il y ait des degrés, cela est évident. Trouver ces degrés, tel est
le véritable but que doivent poursuivre les chimistes.
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Justement un fait nouveau a été établi par Fourneau et Vila.
Si on diminue la stabilité de la.molécule, le mercure reprend sa
toxicité, méme quand il est doublement lié. C’est la premiére
indication de différences notables dans la toxicité des dérivés

d’une méme série. ,
Prenons par exemplele chlorure de paranitrophénolmercure :

OH
coms_NO?
\HgCl

Ce produit est trés toxique, presque autant que le sublimé, du
moins & dose égale de mercure: Transformons-le en dérivé diarylé
sans toucher & la fonction nitrée, nouts obtenons ainsi le d1n1tro-

diphénolmercure :

OH OH
/.
G“H“éNO2 CeH2—NO? |
\\- i
Hg -

Ce corps est dépourvu de toxicité, sauf celle qu’il peut devoir
a.ses groupes nitrés; la molécule est trés stable; elle est éliminée
telle quelle sans provoquer d’intoxication mercurielle (Blu-
menthal). Sur la syphilis expénmentale des laping elle n’a pas-
d’action. )

Réduisons maintenant les fonctions nitrées, nous obtenons le
diaminodiphénolmercure :

OH OH
C’H’—{NH’. C"H’{—NH’
AN .
Hg 4

C’est un produit éminemment altérable, comme tous les amino-
phénols, et ses solutions alcalines noircissent immedizitement si
on les acidule au bout d’un certain temps, on n’a plus le préci-
pité blanc du dlammodlphénolmercure mais une poudre
amorphe noire. Eh bien, ce dérivé est trés toxique malgré que le
mercure n’en soit déteché ni par ’hydrosulfite ni par la soude.
Seulement, la molécule a perdu sa stabilité vis-a-vis des actions
cellulan-es 11 est vraisemblable qu ‘elle est trés vite bralée dans
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Porganisme et que le mercure libéré manifeste sa toxicité
caractéristique.

Pour terminer, acétylons les fonctions aminées, nous obtenons
un dérivé diacétylé beaucoup plus stable que le précédent, mais
aussi beaucoup moins toxique, tout en’étant notablement davan-
tage que le dérivé oxynitré. Son action sur le spirochéte est trés
forte et, pour la premiére fois dans les essais de chimiothérapie
par le mercure, on a pu guérir le chancre syphilitique du lapin
sans atteindre la dose toxique (Launoy et Levaditi). Essayé sur
I’homme, ce produit a été reconnu inutilisable. D’abord il était
nécessaire de l'injecter dans les veines tout comme l’arséno-
benzol et le novarsénobenzol, et comme une seule injection et
méme deux & des doses presque tdxiques ne suffisaient pas pour
amener aussi rapidement qu’avec les arsénicaux la disparition
des manifestations primaires de la syphilis, il n’y avait vraiment
aucun avantage & s’en servir. C'est néanmoins un premier essai
dans une voie nouvelle. ' '
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ADRENALINE

On sait, depuis Paritiquité, qu’ily a dans le corps des animaux
des glandules douées de certaines proprlétés toxiques ou cura-
tives. ‘

On a beaucoup étudié la composition chimique des principes
acfifs de ces glandes mais, jusqu'a ces derniers temps (1), on
p’avait pu obtenir A V'état de pureté que celui des capsules
surrénales ; il a été isolé en 1901 par Takamme quile nomma :
adrénaline (2).

ConstiTuTioN. — L’adrénaline est un dérivé de la pyrocaté-
chine. Elle posséde une chaine latérale qui contient une fonction
alcoolique secondaire et un groupement méthylaming :

oH ' ’
>G°H3 — CHOH — CH®NH. CH®
OH :

Sa constitution a été démontrée en parti;a par I'oxydation
-compléte de son éther diméthylé. Si, par méthylation des oxhy-
driles phénoliques, on protége le noyau du benzéne avant 'oxy-

- (1) Tout derniérement un Américain, M. KeNpaLL, & pu isoler le principe aclil de
la thyroide qu'il a obtenu en traitant environ 3000 kilogrammes de glande
thyroide. C'est un dérivé du cyclohexéne et il a pour formule :

. CHI
CHI/"NC = CIH — CH3 CH2. CO*H
CcHI G
o Ny
M. Kendall I'a désigné sous le nom de Thyroxine.

(2) On peut associer au npm de Tekamine, ceux dAbe] de von Fﬂlth, dAl—
drich, ete. .
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dation,-la nouvelle substance (I’adrénaline diméthylée) donne,
parmi d’autres produits, de 'acide vératrique et de la diméthyl-
amine (ou de la triméthylamine si la fonction aminée a été
méthylée également). La position du carboxyle:

oCH?
GsH*—OCH? OCH?... 1
\CHOH — CH? NHCH? + H2O.4 O = C®H® — OCHB... 2+ NH(CH?)?

NCO™H.. &

indique donc celle de la chaine aliph&tique. Du reste, par fusion
alcaline de ’adrénaline, on obtient dela pyrocatéchine, de l’acide
protocatéchique et de la méthylamine. On pouvait hésiter encore
sur la position de I'oxhydrile alcoolique. Or, par oxydation de
son amide benzénesulfonique, on obtient une cétone, inactive
sur la lumiére polarisée, contenant le méme nombre d’atomes de
carbone que la molécule primitive et qui, hydrolysée, fournit
P’adrénalone qu’on a pu reproduire artificiellement.

La constitution de ’adrénaline a été confirmée par la synthése,
‘comme nous le verrons plus tard. Ses propriétés essentielles sont
les suivantes: _ .

Proprikrts. — A cause de son caractére basique, elle forme avee
les acides des sels qui, en général, n’ont pas une grande ten-
dance & la cristallisation. (Dams le ¢ommerce, on trouve d’ordi-
naire le chlorhydrate.):Mais elle se dissout également dans la
soude grdce & ses fonctions phénoliques.

L’atome de carbone qui porte Poxhydrile alcoolique est a%y;
métrique, et cette &symétrie fait que la molécule de l’adréna]me
ést active sur la lumiére polarisée.

L’adiénaline naturelle est l6vogyre. Son pouvoir rotatoire est
de — 53,3 (Bertrand). La forme dextrogyre est douze i quinze
fois moins active sur la pressmn artérielle que son antipode
optique, et elle présente méme la- propnété de diminuer, & haute
dose il est wvrai, - Pactivité de la variété lévogyre si elle est
injectée auparavant. 1’adrénaline racémique que nous obtenons
par la synthése, et qiii contient la moitié de la molécule a ’état
lévogyre, a done une activité moitié moindre envu-on que I’adré-
naline naturelle.
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L’adrénaline donne plusieurs réactions colorées qui lui sont
caractéristiques, et qui sont dues a la présence dans sa molécule
de deux oxhydriles phénoliques en position ortho. Le chlorure
de fer en solution diluée, neutre ou faiblement acide, fournit une
coloration verte tournant au violet et qui devient rouge par
addition d’un alcali. Une autre caractéristique de la solution
d’adrénaline est la couleur brune qu’elle prend & I’air. Cette oxy-
dation est accélérée d’une facon démesurée par certaines oxy-
dases, comme celles qu’on obtient de la poche & encre des seiches
et de quelques champignons: ces oxydases produisent rapidement,
des pigments noirs du type des mélanines naturelles. Il se pour-
rait que 'oxydation de I’adrénaline dans ’organisme animal se
- fit par un processus analogue.

Vulpian, en 1856, avait déji signalé la présence, dans les
capsules surrénales, d’'une substance se colorant en vert par le
perchlorure de fer et en rose par liode, Depuis, on a employé
plusieurs oxydants pour caractériser 'adrénaline par ses reactlons
coloriées. : '

Les plus connus sont l’acide iodique et les persulfates.
L’acide iodique donne une coloration rouge perceptible au
1/5000070¢ en présence d’acide sulfanilique. Avec le persyllate
de soude en solution & 0,1 p. 100 on obtient, en chauffant légére-
ment, une coloration rose senmsible au 4/5000000e. Avee le
tungstate de sqoude emn liqueur phosphorique (réaction de Folin),
on peut caractériser 'adrénaline dans une solution au millio-
nieme et méme au 1/3000000e,

- Ce réactif est préparé de la maniére suivante: 100 grammes de
tungstate de soude sont dissous dans 750 centimeétres cubes d’eau’
on ajoute 85 centimétres. cubes de PO*H® a 1 p. 100, on fait
bouillir et on dilue & 1 litre. 11 est possible avec ce réactif de
déceler 1/400¢ de milligramme d’adrénaline. |

-On a pu, gréice aux procédés colorimétriques hasés. sur . ces
réactions, doser1’adrénaline dans les capsules de divers animaux.
On a ainsi trouvé 0¢,125 par kilogramme de capsules chez Ie
chat ; 0%",3 chez le mouton ; 087,247 chez la baleine. '

. L’origine de l’adrénaline est inconnue. On suppose qu’elle
provient d’un acide aminé: la dihydroxyphénylméthylserine-:
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ceH'aiQH
\CHOH — CH (NHCH?) CO*H
par décarboxylation. Ce qui rend cette hypothése vraisemblable,
c’est que la dihydroxyphénylalanine: CéH* (OH):CH:CH(NH?)
CO:H a été isolée de la féve par Gugenheim.

Synthése de Uadrénaline. — Pour démontrer sa constitution chi-
mique, en méme temps que pour remplacer industriellement
I’adrénaline naturelle dont la préparation est cofiteuse, on a
essayé de réaliser sa synthése par plusieurs méthodes.

La méthode classique, celle qui semble donner les meilleurs
résultats encore maintenant, et probablement la seule pratique,
a été réalisée par Scholtz et brevetée par la fabrique Memter
Lucius en 1904 (D. K. P. 15-2814-157 300). o -

On part de la pyrocatéchine qu’'on condense avec le chlorure
de chloroacétyle. On peut employer celui-ci tout formé et on
-ajoute, dans ce cas,; une trace de chlorure de zine comme cataly-
seur, ou on peut mélanger la pyrocatéchine avec ’acide chloro-
acétique et I'oxychlorure de phosphore; en chauffant ce mélange
au bain-marie, le .chlorure de chloroacétyle perd une molécule
d’acide chlorhydrique avec la pyrocatéchine en formant la
chloroacétopyrocatéchine : '

OH
C“H’/
N
“OH : _OH
> CSH3_OH
\co CHACI

E a1 | co.cuxl

La suspension alcoalique de la chloroacétopyrocatéchine est.
ajoutée 4 une solution aqueuse, concentrée ot froide, de méthyla-
mine. Il se produit tout d’abord une dissolution, due au caractére
acide des groupements phénoliques du noyau de la pyrocatéchine,
et il se sépare ensuite la méthylaminoacétopyrocatéchine qui est
trés peu soluble dans I’eau. On la recueille et on lalave a1’alecool
et & 1’éther. ’

OH /‘oH
comroH 42 NH. CH* = CH* L 0H
\cocCH:l ~ \CO CH*NH.CH®

 FournEAU. — Préparation des‘niédicaments. ) - 11
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Le produit ainsi obtenu est réduit par 'amalgame d’aluminium
ou par des procédés électrolytiques, la réduction transformant le
groupement acétonique en une fonction alcoolique secondaire :
c’est ainsi que I’on obtient ’adrénaline racémique :

OH
cers -
\GHOH CH2N<
H

Cette réduction est trés difficile & réaliser & cause de la facilité

avec laquelle les aminoacétones perdent leur fonction aminée.

 Pour séparer les deux isoméres optiques, on emploie le sel de la
base avec un acide actif, lacide tartrique par exemple; en
“traitant par P’alcool méthylique le'mélange des tartrates d’adré-
naline, c'est le d-tartrate de d-adrénaline qui se dissout, et il
reste le d-tartrate de I’adrénaline gauche qui est moins soluble.
En transformant ce dernier en chlorhydrate on obtient 1’&dréna_hne
industrielle synthétique.

Cependant, par ce procédé, on perdrait la moitié d’un produit
aussi cher que 'adrénaline synthétique; pour l'utiliser tout
entiére, on chauffe avec de I’acide chlorhydrlque la d-adrénahne
qu’on a obtenue comme produit secondaire; par ce traltement la

‘base se racémise et, en partant de e produit racémique, on peut
denouveau fairela séparation des deux antipodes, répétant 1’opé-
ration avec la variété dextrogyre jusqu’a ce que toute la base soit.
sous la. forme lévogyre qui est seule a posséder une valeur
thérapeutique. ' ,

Outre cette méthode on en a essayé plusieurs autres :

f° Méthylation de 1'amino-ozyéthyl-pyrocatéchine (1). — Cette
base provient de la réduction deé 1’aminoacétopyrocatéchine qui
peut &tre préparée & son tour par deux procédés différents :

A. Condensation de la chloroacétopyrocatéchine avec
Pammoniaque, ou mieux avee l’hexaméthylénetétramme

/OH
COH! -0H .
\CO. CH!NH?

(1) Cette base se trouve dans le commsree souble nom d'Artérénel.
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B. Hydrolyse au moyen d’acide chlorhydrique du produit
de condensation du chlorure d’hippuryle et du vératrol :

(CH?0)? — C*H* + C1.CO.CHENH.CO. COH®
— (CH?0)? CSH® — CO.CHA.NH.COCSH®
——> (HO)®C*H?. CO.CH*NH?

2° Barger a fait plusieurs essais pour obtenir I’adrénaline en
partant du pipéronal ou de la méthylvaniline, mais sans de trop
bons résultats. Parl’action de I'iodure de méthylmagnésium sur
cesaldéhydes, on obtient des alcools secondaires. Ceux-ci donnent
par déshydratation des éthylénes, lesquelles additionnées de
brome fournissent des dibromures. Ces dibromures sont décom-~
posés par I’eau et on obtient ainsi des bromhydrines qu’on traite
par la méthylamine :

CH'O\ ' CH20 , _
C"H”—-GOH +CH® — Mg = >C’H’ — CHOH — CH?
cHs0” CH®O :
- CH0, , '
— /ceHa CH = GH? -
. CHPO
—— (CH?0)? C*HFCH Br. CH* Br — (GHPO)* C'H® CHOH.CH*Br
cHe

> (CH30)® C*H® CHOH GH’N<

Jusqu’ici la série des réactions donne des résultats conve-
nables. La difficulté se trouve dans I’élimination des groupe-
ments alcooliques qui éthérifient 1és oxhydriles phénoliques, cette
¢limination s’accompagnant de celle de la. fonction aminée.
Bottcher a cru pouvoir tourner ces difficultés dans le cas du
pipéronal et a essayé d’enlever le méthyl éthérifiant avant le
traitement par la méthylamine. En {raitant d’abord parle penta-
chlorure de phosphere puis par T'eau le produit obtenu, il
' parvient ainsia liminer Poxyméthyléne éthérifiant et & préparer
la bromhydrine dloxyphényléthylée

Malheureusement, par Paction de cette bromhydrme sur la
méthylamine, on obtient des produits non cristallisés dans les- '
quels Bottchern’est pas parvenu & démontrer d’une fagon certaine
la présence de 1'adrénaline.
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.D’aprés Mannich, qui a repris I'étude de ces réactions, on ne
peut affirmer que la méthylamine se met & la place du brome, car
il se fait un éther oxyde qui peut fournir théoriquement les deux

aminoalcools isoméres.
En partant, par exemple, du diméthoxyphénylchloroéthanol

(CH20)*C¢H*.CHOH.CH?Cl, onpeut obtenirles deuxbasesisoméres
iCH20)2 C8He. CHOH. CH®NH. CH?
. (diméthyladrénaline)
et . .
(GH®0)2 C8H?® CH (NHCH?) CH2 0H .
(diméthylisoadrénaline)

~ Ces deux bases se distinguent par la facon dont elles se com-
portent vis-2-vis de I'acide iodhydrique. Tandis que la premiére
perd de la diméthylamine et ne fournit malheureusement, pas
d’adrénaline, la deuxiéme, au contraire, donne, avec des rende-
ments presque quantitatifs, la base déméthylée correspondant i
I’adrénaline : 'isoadrénaline, qui n’ a aucune des propriétés phy-
siologiques de son isomére.

On a procédé & la préparation de dérivés ho mologues de 1’adré-
naline, ou plutdtde l’arterénol qui est Padrémaline'non methylée
(Baeyer). -

On a ainsi préparé le dioxyphénylaminopropanol qui est, en
somme, ’homoartérénol et qui se rapproche, & la fois, de I’adré-
nalineet de ’éphédrine. I1 a pour formule :

(fH3 (OH):CHOH ((H NH* CGH3

On Ie prépare en réduisant par I’hydrogéne, en présence de
platine oude palladium,’acétone correspondante. Celle-cis’obtient
par une méthode qui est & signaler et qui permet d’introduire
un reste acide aminé dans une molécule. Dans le cas particulier,
il s’agit de la condensation du chlorure de phtalylammopro-'
pwnyle sur le vératrol; on déméthyle ensuite :

o (OGHS)’+ CeH* (CO)* N CH (CH®) cOoCl
= C®H® (OCH™2 CO CH (CH?®) N (CO)2 CoHe
C®H? (OCH®2 COCH (CH?) N. (CO)® CoH*¢
——— C8H3 (OH)2 CO CH(NH?) CH*
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La nouvelle base a pu étre dédoublée en'ses cornposants actifs.
C’est encore la forme lévogyre qui ’emporte comme activité sur
la forme dextrogyre (Tiffeneau); et méme I’écart est ici plus con-
sidérable entre les deux isoméres au point de vue de leur activité,
le dérivé dextrogyre étantau mnoins trente fois moins actif que I'iso-
mére gauche. Ces bases paraissent en outre moins toxiques que

l’adrénaline,

En essayant de préparer un corps analogue, Mannich a obtenu
exclusivement la base correspondante en

1
™\ @oH® — CH (HNGH?®) CHOH — CH?
on” : .

que Kobert a examinée et dont il a montré qu’elle ne possédait
pas les propriétés caractéristiques de ’adrénaline.

On treuve dans le commerce d’autres corps ayant une parenté
étroite avec ’adrénaline : ’homorénone ou éthylaminoacétopyro-
catéchine CSH?® (OH)? CO CH? NH C2H®; I'épinine ou méthylami-
noéthylpyrocatéchine CSH® (OH)* CH®* CH® NH CH?®; et enfin
'DPartérénol C*H? (OH)2 CHOH CH2 NH2.

Les deux premiéres substances ont une action physiologique
plus faible que celle de ’adrénaline racémique ; la troisiéme au
contraire est presque comparable & ’adrénaline. L’épinine se
prépare en réduisant loxime de I’aldéhyde homovératrique
(CH?0)? C*H* CH® CHO, provenant de l’action de l’ozone sur
I’éther méthylique de Peugénol. et en déméthylant le produit
obtenu.

Outre les méthodes synthétiques, -I’extraction des glandes
surrénales produit une certaine partie de ’adrénaline consommée.
Cette extraction présente pas mal de difficultés & cause de Pins-
tabilité d’un produit aussi oxydable La méthode la plus recom-
mandfxble ast celle de M. Bertrand. En principe elle consiste en
une extraction des glandes surrénales de cheval par de ’alcool
contenant de ’acide vxalique. Les albumines ne se dissolvent pas
et la base passe en solution sous la forme d’un oxalate; ’extrait
qu'on obtient aprés ’évaporation de 1’alcool est traité par ’éther
de pétrole qui dissout les graisses et les lipotdes. Dans la solu-
tion aqueuse, on prémplte exactement Pacide oxalique par I’acé-
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tate de plomb et c’est dans ce liquide qu’on sépare I'adrénaline
par 'ammoniaque aprés une concentration dans le vide.

Bertrand a obtenu 1#,25 d’adrénaline en partant de 1 kilo-
gramme de capsules surrénales de cheval.

Action physiologique de 'adrénaline. —Le réle physio-
logique de I’adrénaline est encore obscur. Aprés avoir attribué &
cetalcaloideuneimportance trés grande, on esttentéaujourd’hui—
principalement a la suite des recherches de Stewarten Amérique,
de Gley et de ses éléves en France — de la considérer plutét
comme un déchet.

Comme, injectée dans le sang, elle agit sur les terminaisons
nerveuses du sympathique, on pensait qu’elle était le grand
régulateur des fonctions dépendant de ce systéme et qu’il y avail
par conséquent une adrénalinémie physiologique 1ndlspensab|e
au bon fonctionnement des organes.

A la suite de recherches qui ont eu un certam retentigsement,
Cannon et De la Paz avaient cru pouvoir établir une théorie fort
séduisante d’aprés laquelle les émotions fortes, augmentant la
sécrétion d’adrénaline, . Phyperadrénalinémie qui en résultait
était la cause de tous les phénomeénes par lesquels se manifestent
ces émotions (pﬁleurs hérissement des poils, glycem.le reldche-
ment des sphincters, etc. )

11 est vrai que ces phénomeénes se produisent quand on injecte
I’adrénaline dans le ,sang, mais, d’une part, I’ablation des surré-
nales et la ligature des veines surréndles n’empéchent pas ces
manifestations, et d’autre part, il faut. pour les produire, une
quantité d’adrénaline bien plus forte que celle qui se trouve dans |
le sang, méme dans le cas ot ily en a le plus. Enfin, on ne retrouve
jamais ’adrénaline dans le sang de l4 veine cave au-dessus des
veines sus-hépatiques ni dans le sang du coeur, et on ne voit pas
bien, par conséquent, comment ce dernier pourrait dtre mﬂuence
par I’'adrénaline. .-

Il n’en serait pas moins prématuré de penser que l’adrenahne .
est tout & fait inutile, ear nous ne savons rien de l'influence que
peuvent exercer les glandes les unes sur.les autres, ni de I’action
indirecte des hormones, ni, d’une fagon générale, des principes
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constituants (pour ne pas dire des principes actifs) des organes a
sécrétions internes sur le chimisme cellulaire.

Le fait qu’un poison comme I’adrénaline disparait du sang apres
son passage dans le foie ne veut pas signifier que son réle est
terminé, caril peutétre transformé en une substance dont nous ne
connaissons pas encore la constitution et les propriétés physiolo-
giques. ' :

Quoi qu’il en soit, nous ne pouvons nous aventurer davantage
sur ce terrain un peu mouvant et nous dirons maintenant quelques
mots sur les propriétés pharmacologiques de Padrénaline, car
elles sont, & des degrés divers, caractéristiques de tout un groupe
debases quiont, aveccetalcaloide, 1apropr1étéch1m1que commune
d’8tre des dérivés dela phényléthylamine, ou, d’une maniére plus
générale, de I'éthylamine substituée en {. o "

L’adrénaline se caractérise par I’excitation qu’elle produit-sur'
les términaisons nerveuses du systéme sympathique, et son utili-
sation thérapeutique, et peut-8tre aussi son réle physiologique,
sont intimement reliés aux actiods régies par ces nerfs. L’exci-
tation du sympathique produit la constriction des vaisseaux;
on obtientle madme résultat par I’adrénaline. Cette base produit
une constriction sur les parois de toutes les artéres, sauf de 1artére
coronaire qui envoie le sang' aux muscles du coeur, et peut-&tre
aussi des artéres des poumons. Son action est surtout nette sur les
vaisseaux capillaires : si on met de l’ad,rénaline sur la peau, elle
n’a pas d’action, mais si on place cette solution sur une muqueuse,
on la voit vite se décolorer & cause de 'anémie produite par la
constriction des vaisseaux capillaires. G’est cette action vaso-mo-
trice qui fait qu’on emploie ’adrénaline en thérapeutique pour
arrdter, par application directe, certaines hémorragies — par
exemple celles qui se produisent dans I’ceil, — et qui est la base
d’une des grandes applications de ce médicament. En I'injectant,
mélangée avec des anesthésiques locaux, Fadrénaline produit de
la vaso-constriction dang les tissus circonvoisins et certains anes-
thésiques, trop diffusibles, .éxercent leur action sur un point
déterminé, au lieu de se répandre dans le torrent circulatoire.

La vaso-constriction qu’elle produit sur les parois du tube
digestif est telle que rien‘ou presque rien de ce qui est absarbé par
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la bouche ne traverse la paroi de I’estomac et de 'intestin. Cette
action est méme si marquée qu'on a recommandé l’mgestlon de
I'adrénaline pour éviter les empoisonnements.

L’adrénaline produ1t une grande augmentation dansla pressxon
artérielle;celle-ci eet due A une contraction des artéres, mais aussi
en partie & une augmentation de I’intensité des contractions du
coeur produites par I’excitation des terminaisons nerveuses du
sympathique dans ce muscle. C’est un puissant analeptique
et on la donne actuellement dans toutes les infections (grippes,
typhoide) soit & cause de cette action cardiaque, soit de son
action antitoxique. On l’emp101e surtout dans lescas de syncopes
cardiaques graves.

Instillée dans P’eil d’un animal, et de preference sur ’oeil
énucléé, l’adrénaline produit une dilatation de la pupille.
Cet effet est dii & ce que le sympathique excite les muscles qui
dilatent I’iris. On ne doit pas confondre cette dilatation avec celle
que produisent les alcaloides des solanacés; l'atropine produit
aussi une dilatation de la pupille, mais celle-ci n’est pas due &
une excitation des nerfs sympathiques, mais & une paralysie du
moteuroculaire commun qui a, sur le muscle de P’iris, une action
contraire & celle du sympathique. ‘

En ce qui concerne les organes internes. I’adrénaline arréte les
mouvements péristaltiques de I'intestin ; par contre, elleaugmente
les contractions de P’utérus, surtout chez certains animaux.

L’dugmentation de ’adrénaline dans le sang a, comme suite,
une mobilisation des hydrates de carbone qui se trouvent dans
le foie. La concentration du glucose dans le sang peut devenir'si
grande que le glucose parvient a traverser le rein et a passer dans
V'urine, provoquant ainsi la glycosurie adrénalinique.

C’est 4 ensemble de ces effets sur les diverses terminaisons
du systéme sympathique que Barger et Dale ont donné le nom
d’action  symputhomimétique. A quelle partie de la molécule
'adrénaline doit-elle cette action pharmacologlque qui lui est
particuliére? Dans la synthése des médicaments, c’est 14 un pro-
bléme type qui a été étudié par Barger et Dale d’une fagon magls-
trale.
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Relation entre la constitution chimique de l'adré-
naline et son actlon sympathomimétique. — L’adrénaline
est avant tout une amine. Les amines de la série grasse
exercent une certaine action sur la pression artérielle ; cette
action s’accentue en méme temps que le poids moléculaire, mais
reste toujours trés petite. Elle est cependant assez nette avec
I'isoamylamine et ’amylamine normale, et elle croit jusqu’au
terme C7.

Si on fait entrer un iloyau benzénique dans la chaine d’une
amine aliphatique, son action peut augmenter d’une fagon trés
remarquable. Mais, pour que l’action sympathométique de ’amine
soit vraiment notable, il est non seulement indispensable qu’il y
ait un chainon de carbone entre le carbone qui porte le groupe
amainé et le noyau du benzéne, mais aussi qu’il v’y en ait qu’un. —
C’est ainsi que la benzylamine C*HSCH® NH* et la phényl pro-
pylamine C¢H® CH* CH® CH? NH*® sont beaucoup moins actives
quela B-phényléthylamine, base dans laquelle Patome de carbone
portant le groupe amiré est séparé du noyau benzénique par un seul
chainon carboné. L’entrée d'un oxhydrile en position para ou méta
dans le phényléthyléne accroit d’une maniédre trés remarquable
P’action sympathomimétique de la base, tandis que 1’entrée d’un
oxhydrile en ortho a, au contraire, une influence inverse :

1 1 1w
OH :

(W : : ’l/ oH N
. . | k OH
THe H2 He
duame Lras drne

I et II sont trés' actives.
III ne Vest presque pas.

Nous verrons plus tard quela paraoxyphényléthylamineestune
base naturelle que I’on connait sous le nom de tyramine et qu’elle
posséde une action thérapeutique analogue au point de vue
qualitatif & celle de Iadrénaline. L’entrée. du -second oxhy-
drile phénolique exalte encore plus 'activité de la base, pourvu
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qu’il se trouve en position ortho par rapport au premier. Ce
point a été confirmé par Tiffeneau au cours de ses recherches sur
les homologues inférieurs de I’adrénaline. .

L’aminoéthylpyrocatéchine ou épinine posséde déja une action
physiologique de l'ordre de I’artérénol, quoique moins intense
(un septiéme environ). La fonction alcoolique secondaire ne joue -
donc pasun réle essentiel dans action physiologique de tous les
dérivés de 'adrénaline (1), son principal réle est de produire
PPagymétriede la molécule permettant deséparer les deuxisomeres,
trés différents comme activité. L’aminoacétopyrocatéchine (adré-
nalone) et Partérénol qui est I’alcool correspondant (produits
racémiques) ont 4 peu prés la méme activité; ’action sympatho-
mimétique des fonctions alcool et acétone est* donc pareille.

Du reste, danslescorpsanalogues al’adrénaline nepossédant pas
desoxhydrilesphénoliques, legroupealcoolique n’a pasd’influence;
Pactivité sympathomimétique des amines est pareille & celles des
amino-alcools qui en dérivent. Ainsi la base CSH8CH?2 CH? NH?
est égale comme action & C*H® CHOH CH NH:=. '

Ilexiste dans I’adrénaline un groupement ir\iéthylaminé ;le groupe
aminé posséde sensiblement la méme action que le méthylaminé,
mais plut6t plus intense. Quand la méthylation va plus loin
on obtient la base tertiaire. L’action sympathomimétique est alors.
trés atténude. La tyramine, par exemple, est trés active; Phordé-
nine, qui est diméthylaminée, est un médicament dont on peut
prendre plusieurs grammes par jour :

OH OH
O 0
N/ | \ o
(JH2 _ LGH?
AH”—NH2 (EH”—:N (CH?)?
Tyramine Hordénine

Si, par l'addition de I’iodure de méthyle, on transforme la

(1) Toutefois entre la méthylaminoéthanolpyﬁocatéchinq racéinique (‘a.dréna.lin‘e)‘
et la méthylaminoéthylpyrocatéchine, la différence d’activits est beaucoup ‘plus
grande. ’ '
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base tertiaire en quaternaire, ’action change tout & fait. Elle
perdsoncaractére sympathomimétique. L’iodométhylate peut en-
core, il est vrai,faire augmenter la pression artérielle, mais ce n’est
pas par une excitation directe des terminaisons du sympa-
thique, mais’ par un effet analogue & celui de la nicotine.

M. Tiffeneau a étudié 1’action physiologique des homolo-
gues inférieurs de ’hordénine et de I’épinine, c’est-a-dire des
homologues dans lesquels le groupe aminé est placé surun atome
de carbone voisin du noyau benzénique.

De ces deux corps, le premier posséde une action du méme
genre que celle de ’hordénine, ¢’est-a-dire trés faible; laseconde
est environ cent fois moins active que I'adrénaline, C’est encore
une confirmation de la régle qui dit que pour obtenir des
dérivés actifs, le groupe aminé doit &tre en position § par
rapport au noyau. |

On emploie différentes méthodes pour mesurer I’action physio-
logique de ces'dérivés. Pour pouvoir assurer qu’un produit est
§ympathomimétique, il faut montrer qu’il a une action surtoutes
les terminaisons du sympathique. La dilatation de la pupille est
une réaction des plus faciles a faire: on place dans deux verres
coniques les deux yeux énucléés d’une grenouille; on les couvre
tous les deux avec de la solution de Ringer, on les expose 4 une’
lumiére intense pour produ1re le maximum de contraction de la
pupille, on ajoute alors dans I'un des verres la dissolution du
produit & essayé‘r et on'compare lés diamétres des deux pupilles
en conservant les yeux danslesmémes conditions d’éclairage. Une
autre méthode, dont la technique n’est pas trés compliquée, mais
qui ne donne elle auseu, que des résultats qualitatifs, consiste &
placer entre deux tenseurs un morceau d’artére fraiche : apres
qu’elle a été soumise & T'influence d’une solutlon d’adrénaline, sa
contraction peut 8tre enregistrée sur un tambour. C’est cette
méthode qui a été trés-employée par Cannon dans ses recherches -
sur 'adrénaline dans les-émotions. o '

Des méthodes quantitatives permettent. de doser l’activité
physiologique des corps de ce groupe il en existe prlnclpalement

deux.
~Barger et Dale emplment d’ord1na1re l’actlon sur la pressmn
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artérielle du chat. Leur technique est trés compliquée. Pour
prouver que I'action est due exclusivement 'a une excitation du
sympathique, on doit commencer par éliminer le systéme nerveux
central qui pourrait influencer d’une fagon indirecte le systéme
sympathique par excitation des glandes surrénales. Cette élimi-
nation est faite ‘en vidant complétement la boite cranienne ou
en décapitant.I’animal ; mais, dans les deux cas, on doit employer
la respiration artificielle pour que le cosur continue & battre.
Cette méthode présente en outre I’inconvénient de ne pas mesurer
un effet pur, puisque l’augmentation de la tension artérie_ylle
provient, d’un ¢6té, de la vaso-constriction et, de l'autre cété,
del’action surlecour. M. Tiffeneaua montré qu'il suffisait d’atro-
piniser le chat chloralosé pour obtenir des résultats excellents
et comparatifs.

La deuxiéme méthode, relativement simple, ¢t qui donne des
résultats quantitatifs, est celle qu’ont employée Lawen et Trende-
lenburg pourle dosage de I’adrénaline dans des solutions trés
étendues. Cette méthode consiste & provoguer une circulation
artificielle dans les membres postérieurs de la grenouille et &
mesurer ’action vaso-constrictive par le nombre de gouttes par
minute que donne une solytion circulant sous une pression
constante. La préparation est obtenue en coupant d’abord
la téte de la grenouille et en introduisant un fil de fer parla:
colonne vertébrale pour détruire la moelle ot éliminer ainsi
tout le systéme nerveux central.-On fend la paroi du ventre de
fagon qu elle pende entre les deux pattes postérieures; c’est a
cette paroi qu’adhére la veine cave ascendante parlaquelle doit
sortir le liquide; on ligature ensuite la veine qui va ala vessie
et les deux artéres rénales et on extrait tous les organes qui
remplissent la cavité abdominale jusqu’a ce qu’on parvienne &
I’aorte descendante qui se trouve sur la colonne vertébrale. —
.On coupe enfin, pour les séparer, les deux extrémités anté-
rieures. avec toute la boite thoracique. Dans la préparation
ainsi disposée on entre dans 'aorte une fine canule en verre qui
y introduit de la solution de Ringer provenant d’un flacon de
Mariotte placé & une hauteur de 10 centimétres & peu prés. En
ouvrant le robinet, la circulation commence et la veine cave se
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gonfle;c’est quand elle est ainsi g_qnﬂée qu’on y introduit, parune
petite incision, une canule de verre par laquelle doit sortir le
liquide. Aprés quelque temps, la préparation prend son équi-
libre et on obtient un chiffre constant de gouttes par minute; le
numeéro de gouttes peut &tre enregistré suruntambour dans lequel
on inscrit aussi le temps. CG’est sur ce graphique que 1’on fait
ensuite la lecture. Quand la préparation est équilibrée, on
y fait circuler la dissolution du produita essayer dans duliquide
de Ringer, ce qu'on obtient en injectant, avec une seringue de
Pravaz, le liquide dans le tube de caoutchoue qui fait commu-
niquerle flaconde Mariotte avec la canule de l’aorte. La dimi-
nution du nombre de gouttes nous donne une mesure evcacte de .
la vaso-constriction due au produit essayé. .

Unederniére méthode. qui parait aussi donner de bons résultats
et qu’on emploie surtoutpour essayer certainsproduits analogues
4 I’adrénaline, consiste & enregistrer les contractions de I’utérus.

Tous les autres dérivés sympathomlmemques augmentent
l’mtens:té des contractions.

PRODUITS NATURELS ANALOGUES A L’ADRENALINE

On connait depuis longtemps I’action vaso-constrictrice de I’ex-
trait d’ergot qui est voisine de celle de I’adrénaline. On a aussi
obtenu une action vaso-motrice analogue avec certaines bases
contenues dans les’ produits de putréfaction des albuminoides.
Le type de ces bases est la tyramine ou oxyphényléthylamine : COH* -
(OH) CH2 CH? NH? qui provient sans nul doute de la tyrosine qui
est ’acide aminé correspondant. Le champignon de I’ergot et les
bactéries de la putréfaction possédent eneffet la propriété d’agir
sur les amino-acides qui forment les albuminoides en éliminant
le groupement carboxylique. ' :

Les amino-acides de la série grasse se décomposent d’une fagon
analogue. Ainsi, par exemple, la cadavérine se produit par décar-
boxylation de la lysine. . .

Ce sont surtout les bases dérivant des amino-acides d noyau
cycligue qui présentent un intérét physmloglque et plusieurs
d’entre elles possddent un action plus ou moins nette sur les ter-
minaisons du systéme sympathique. Sinous comparons leurs for-
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mules, nous verrons, qu’elles contiennent toutes un hoyau avec
une chatne latérale et, dans celle-ci, un groupement aminé en
position f.

La p-phényléthylamine, CeH® CH? CH? NH?, est la plus sunple
de ces bases. Elle a été trouvée par Nencki dans les produits de
‘la putréfaction de la viande. On la prépare en réduisant le cya-
nure de benzyle.

La p-imidasolyléthylamine (portant le nom commercial d’erga-
mine, d’histamine) :

\TH CH

éH—

a été trouvée dans P’ergot de seigle ; ¢’est elle qui produitles con--
tractions de 'utérus qui sont typiques pour cette drpgﬁe et on la
considére, & ce point de vue, comme étant le principe actif le plus
important de I'ergot. Elle a été préparée industriellement par
Paction de certaines bactéries de la putréfaction sur I’histidine :
N
CH/ \C CH? CH2 COH
Nh -——CH IQ'H2
La décarboxylation bactérienne se fait & ’'aidé de plusieurs
bactéries dont la plus active a été isolée par M. Berthelot, de
PInstitut Pasteur : le Bacillus aminophilus intestinal. On opére en
solution trés diluée d’histidine & 1,5 p. 1000.
Mais la décarboxylation peut &tre réalisée par voie chilxiique
(Windaus) en passant par les étapes suivantes :

\c CH2. CHS NH?

CH — NH
Na
L
| NO®*H | H .
CH® — (le CO’H—C—>CH2 CHCL CO®H —— CHZ. CH®. CO®*H |,
H .
NH® .
C*HSOH : NH?— NH?
> CH — CH?, CO* C*HS — > CH? — CH2. CONH.NH?
HCl S : '
HCI HCI
———— CH*. CH®NH. CO® G?H’ —> CH2, CH? N'H2. HCl
+ CPHENO

nitrite &’amyle
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.La synthése de I’histamine a été réalisée par Pyman. Le chlor-
hydrate de diaminoacétone est chauffé avec du sulfocyanure de
potassium; on oxyde le produit de condensation par 1’acide azo-
tique ; les vapeurs nitreuses qui se dégagent transforment NH® en
OH ; OH est remplacé par Cl, Clpar CN, et CN est réduit :

| NG consk 1 N GeH NovH NS o
(o8 — C N7 —_— tJJ— 4
dms_ yms b s b —om

c l |
s T i U o™
bie _ cronme” (IJH’—CN by

L’action la plus caractéristique de I’histamine est celle qu’elle
exerce sur I'utérus de divers- -animaux. La contraction de l'utérus
peut 8tre obt.enue avec des concentrations. extraordinairement
faibles : elles sont trés nettes avec dessolutions au 1725000 000 et
on a pu les observer avec des solutions au 1/250-000000.

L’iminazolyléthylamine est un poison violent qui donne lieu &
des phénoménes tout & fait identiques au choc anaphylaetique, &
tel point qu'on se demande si ce n’est pas parla formation d'un
poison analogueaux dépens de T'histamine ou d’autres acides ami-
nés que se caractériserait l’anaphylaxle (1)

Lindoléthylamine ~C  —— CH®CH2— NH?
p: -

CoH¢ CH

N

‘N

m\-n/

possdde aussi une action sympathomjmétique trés marquée; ells
se produit par la putréfaction du trypt.ophane Elle se préparﬂ

(4} L’histamine na.ppn.rhent pas au groups dea sympathommétxques, tel qqe
I's. défini Barger, mais nous l'avons introduife ici, — en premier lien parce qu ella
accompagne l'oxyphényléthylamine dans I'ergot. — en deuxiéme lieu parce que
c’est un dérivé-de ) éthyla.mme substituée en B, — en troisi¢éme lieu, parce qu'blle
présents ce caractére trés not d'stre plus active que ses homologues supérieurs ou
inférieurs.
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(Ewins et Laidland) en condensant 1’aminobutyrylacétol avec-la
phénylhydrazine en présence de chlorure de zinc :

/j H — CH:NH: /\rc — CH?— CH*— NH?
JNH-NHz4 - ——»’ !
\OC3H“

~ De tous ces prdduits, celui qu’on fabrique sur la plus grande
échelle, c’est la tyramine ou ozyphényléthylamine : OHCeH*. CH2,
CH?2NH?, Elle a été isolée par A. Gautier dans la viande pourrie
- et par Barger dans I'ergot. On 'emploie d’une fagon analogue &
I’adrénaline, mais son action est beaucoup moinsintense. Sa syn-
thése se fait & partir du chlorure de benzyle. En traitant ce corps
par le cyanure de potassium, on obtient le nitrile de Pacide phs-
nylacétique; ce corps se laisse nitrer dans le noyau en
position para. Le dérivé nitré est réduit pour produire I’amine ot
celle-ci est diazotée. Le diazo est traité par I’eau bouillante pour
substituer un oxhydrile au groupe aminé. Le nitrile de I'acide
p-oxyphénylacétique est réduit ensuité d’une maniére plus éner-
gique par du sodium et de I’alegol pour obtemr Pamine corres-
pondante :

CUHPCH®CN — C°H¢ (NO%) CHCN

CeH¢ (NH?) CH?
CN
—> CSH¢ (OH) CHCN —-= C®H¢ (OH) CH?CH? NH?

Cette méthode est industrielle, la plupart des transformations
se faisant avec de bons rendements.

On a employé d’autres méthodes de synthéses pour ce produit,
mais, sauf celle de Rosenmund, elles n’ont pas un grand intérét.
Rosenmund part de l'aldéhyde anisigue qu’il traite en liqueur
alcoolique par le nitrométhane et ’6thylate de sodium. Il obtient

ainsile métko:cymtrostyrol
3
copper OCE
\CH = CH — NO*

qu’il réduit par le. zinc et I’acide acétique et qu’il transforme
ainsi-en oxime de la méthoxyphénylacétaldéhyde : CH?O.CeH*
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— CH2CH = NOH. Cette oxime, réduite par ’amalgame du
sodium, fournit ’amine qu1 est déméthylee par l'acide iodhy-
‘drique.

Le dérivé diméthylique de la tyramine; ’hordénine :

CeH¢. CH*CH®*N—CH?

o . e

a été trouvé par Léger dans lextrait de malt qui lui doit son
action thérapeutique dans le traitement des, diarrhées. La base
est employée comme médicament sous la forme de sulfate.
Camus, puis Barger, ont démontré qu’elle posséde une action
sympathomimétique faible qui suffit toutefois pour qu’elle agisse
comme calmant du péristaltisme intestinal et comme tonique
cardiaque; mais elle est peut-&tre aussi assez fortement antisep-
tique 4 cause de sa fonction phénolique. C’est un corps peu
toxique dont on peut prendreplusieurs grammes parjour. Elle fut
synthétisée pour la premiére fois par Barger & partir de I’alcool
phényléthylique, produit industriel qu’on transforme dans son
chlorure par SOCI2 Le chlorure traité par NH (CH?)? fournit
le diméthylaminoéthylbenzéne qui se laisse nitrer en para par
NOH. On réduit la fonction nitrée et on décompose le diazo.
On peut encore : soit méthyler & ’azote la méthoxytyramine par
CICH?® puig démethyler la fonetion étheroxyde, soit rédulre
’hydroxyphenyl dxmethylarmnomethy]cétone
CHe

. OILGHS (0 — GH”N/
. Ngrs

Nous parlerons finalement d’une base, l'épkiédrine, - qu’on obtient
de 'ephedra vulgaris, une plant.e originaire du Japon. Cette base
est intéressante parce qu ‘elle appartient 3 la série de la phényl-
éthylamine. Elle posséde une action mydriatique trés marquée: sa
formulede constitution parait 8tre :

CO1* — CHOH.CH — CI—I3

Elle estactivesurla lumiére pblarisée Sonracémique a 6té obtenu
aynthét.lquement par Fourneau puis par Nagal Plugieurs
FounNgas. — Prépu.ra.txon des mﬂdlcn.mr-nts B 12 ¢
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isoméres ont 6té également préparés et, tout récemment, la
synthése compléte de I'isomére optique 1dent1que au produit
naturel a été réalisée par Spath.

Ils ag1t on le-voit, pour I’éphédrine naturelle, d’une base avec
un groupement méthylaminé en position § par rapport au noyau
du benzéne. Nous pouvions espérer, d’aprés la théorie, une action
sympathomimétique et nous la retrouvons effectivement dans
I’action de la base sur la pupille. Nagai, qui a comparé le racé-.
mique synthétique au produit naturel, prétend que action des
deux bases est la méme, mais c¢’est peu probable. Cette étude
serait 4 reprendre.

BASES SYNTHETIQUES ANALOGUES A I’ADRENALINE

En dehors des bases naturelles étudiées plus haut, il existe
d’autres bases actives obtenues par synthdse qui peuvent pré-
senter un grand intérét théorique pour la connaissance de la phar-
macodynamie du groupe.

La @-naphtylamine est un corps de propriétés chimiques trés
voisines de celles del’aniline; se§ propriétés pharmacodynamiques
la rapprochent aussi beaucoup de cette base. Si on soumet la
f-naphtylamine & Paction de I’hydrogéne naissant en la réduisant
par le moyen du sodium et de I’alcool, on produit une transfor-
mation profonde dans sa molécule : le noyau portant le groupe
aminé est hydrogéné et, de benzénique, devient hydroaromatique.

En partant d’une substance qui étaif ‘une base faible comme
Paniline, il se fait une base aliphatique forte donnant des sels de
réaction neutre avec les acides. ‘

Par cette hydrogénation, le corps cesse d’8tre une amine de la
série du napfhalér;e et devient une amine eontenant sa fonction
aminée sur la chaine latérale en position § par rapport au noyau
du benzéne: Si nous comparons la formule de la g-phényléthyla-
mine et de la tétrahydronaphtylamine, nous voyons que la diffé-
Fence n est pas grande

CH?

(w GH’.C.H’ NH? (\/ CH — NH?
N4 GH*

GH2
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L’action physiologique change également d’une fagon radicale.
La nouvelle amine posséde les propriétés physiologiques des
substances du'groupe de la phényléthylamine. Elle a une action
trés marquée sur le systéme du sympathique. Injectée & un
animal, ellereproduit tous les symptomes antérieurement décrits
(vaso-constriction, hérissement des poils, ete.).

Cette base est parmi les rares corps qui délerminent une 616-
vation de température. Une autre de ses caractéristiques est
la dilatation de la pupille qu’elle provoque.

La tétrahydronaphtylamine est, comme nous venons de le voir,
une amine.en { de la série du benzéne. Le groupe amme se
trouve placé sur un noyau cyclique et est séparé du noyau ber-
zénique par deux atomes de carbone, d’une part, et par trois
atomes de carbone, d’autre part, mais on peutla considérer comme
un dérivé de la phényléthylamine et en méme temps comme
un dérivé de la phénylpropylamine.

Etudions maintenant le cas d’une amine dont la fonctmn ami-
- née se trouve deux fois en f par rapport au noyau benzénique.
Ces conditions sont remplies par le méthylaminohydroindéne syn;
thétique préparé récemment par Braun :

v p—: :
| | CH — NCH®'

—— GH2/
' ' NS I_:-[ ’ 1![

Son activité est trés intense, comme il était possible de le pré-
voir par sa constitution, mais, chose curieuse, cette activité n’aug- .
mente pas par-l'introduction d’un oxhydrile dans le noyau,
comme c¢’est le cas dans toutes les bases similaires de la série
du benzéne. Braun suppose que l'action de la base est si forte
qu’elle ne peut augmenter par un oxhydrile (?).

Pour compléter 1’étude des médicaments vaso-condt.ncteurs
nous devons signaler les propriétés des quelques alcaloides na-
turels qui illustrent d’une fagon trés clalre les lois pharmaceu-
tiques exposées plus haut. : .

" On trouve dansI'kydrastis canadensis un alcalo;de, r hydrastme,
- qui a pour formule: . o : /
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" cH | '
/ \ \CH CH \GHA
e | | ’ } l
No /\C)N—cuﬂ o-_ N—CH“
CHO
AN 'O—(‘.O
\,./ |
CH i -
AN ! OCH?®
N TN ks
_/
Hydrastine Hydrastinine

et qui donne par hydrolyse et oxydation I'Aydrastinine et 'acid e

opianique: On voit, d’aprés la formule de 'hydrastine, qu’elle

posséde une fonction aminée .en position B par rapport a un

noyau benzénique ; mais ce groupe aminé est tertiaire et, comme

tel, posséde une action sympathomimétique presque nulle, encore

masquée dans la molécule par P'action de l’acide opianique et
. par la méthylation des oxhydriles phénoliques.

Il n’en est pas ainsi pour ’hydrastinine. Dans cet alcaloide, le
groupe aminé en { est secondaire, et la molécule présente
d’une maniére trés marquée la propriété vaso-constrictive-et les
autres propriétés que nous sommes accoutumés de rencontrer
dans cette série de corps. | ‘

Par ’action des alealis, I’hydrastinine subit une auto-oxyda-
tion et se transforme en un mélange d’hydrohydrastinine et
d’oxyhydrastinine: )

CeHe
/NN cH:
N —CH?
H? -
Hydrohydrastinine.

NN

Dans ’hydrohydrastinine, I’amine est redevenue tertiaire et
Paction sur le sympathique a disparu presque complétemerit.
L’hydrastinine g’emploie comme hémostatique sous le nom de
stypticine. Elle a été obtenue synthétiquement par Decker en "
condensant la formylhomopiperonylamine : '
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‘ . e
o o—/"\CH:—CHENH. COH L0—/ N \cH:
(CH: / ‘ donne (H:/
\ _
o— | )N
'\/\-(4
‘u

L’hydroisoquinoléine obtenue est traitée par ICH? ' qui forme
liodhydrate de I’hydrastinine :

("H2
O (‘.H2 o—/ CH2 :
ol Lo o< (T
\/\/ N<I | 0—I_ HNCH”
Todhydrate d’hydl astinine ' Hydrastinine hbre

La narcotine, un des alcaloides de 'opium, posséde une formule
trés voisine de celle de I'hydrastine. ‘

D’une maniére analogue & ce qui se passe pour I'hydrastine,
Ihydrolyse de la narcotine donne I'acide opianique et I'hydro-
cotarnine qui, par oxydation, fournit la cotarnine. Or la cotarnine
est un hémostatique’; il est surtout employé dans le cas d’hémor-

ragies intérines.
croas © ( WGH — CH :
No—!_ JcHO NH cHe

OCH"

_Cotarnine

Enfin, un autre alcaloide de ’opium, la laudanosine, se comporte
comme la narcotine et donne par hydrolyse et oxydation, d’un
'¢dté del’aldéhyde vératrique, de l’autre, une base trés voisine
de I’hydrastinine : le lodal, qui y correspond comme Ialdéhyde
'vératrique au pipéronal :

(H®

CH:O— /j/\ CH?
CH"’”'\/\ | CHG
GHO -
Lodal -

Lia narcéine, trés voisine de'la cotarnine, mais qui posséde un
N tertiaire, n’est pas hémostatique. .
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Mais non seulement le noyau benzénique peut servir de support
pour des produits ayant une action sympathomimétique quand
ils.possédent une fonction aminée en £, mais ces propriétés
se rencontrent dans d’autres noyaux. '

M. Madinaveitia vient de publier un joli travail sur les bases
f-éthylaminées de la série du naphtaléne. Dans ce travail, il
montre que ’entrée du noyau naphtalénique augmente d’une
fagon notdble laction vaso-constrictive de la molécule.
Prenant pour point de départ I'action provoquée par 0¢7,01 de
phénylméthylaminométhoxyéthane :

C8H® — CH — CH® NH CH?

(&CH’

il a pu établir que le dérivé correspondant au noyau naphtalé-
nique avait une action beaucoup plus forte, méme a la dose de
0#=.0005 ; ce qui ouvre une voie nouvelle fort intéressante.

’/\/ \l CHOCH?, CH? — NHCHS?
AV AN

L’entrée d’'une fonction phénolique dansle noyau de naphta-
léne augmente encore I'activité du groupe.. ,

Si parmi tant de sujets nous avons choisi celui-¢i comme objet
de cette legon, c’est parce que, dans aucun groupe de corps
employés en pharmacie, on n’a pu établir aussi nettement les
relations qui existent eatre I’action physiologique et la constitu-
tion chimique que dans le groupe des médicaments sympathomi-
métiques. Nous considérons, en outré, les travaux qui ont I’adré-
naline pour point de départ ou qui ’encadrent, comme étant
parmi les plus beaux qui ont été faits en chimie pharmaceutique.
Des synthéses, qui, lorsqu’elles n’ont pour but que de compléter
une série ou de faire des corps nouveaux, peuvent ne présenter
qu’un intérdt médiocre, prennent un relief puissant quand elles
permettent de désarticuler le mécanisme compliqué d’une actlon
physiologique.
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LES PHOSPHATIDES -

On donne le nom de phosphatides & des substances phospho-
&es et azotées, dérivées des éthers que certains alcools polyva-
ents forment avec les acides gras supérieurs.

Le type des phosphatides est la lécithine.

La lécithine est essentiellement constituée parun éther glycéro-
shosphorique de la choline; les deux fonctions alcooliques de la
zlycérine non combinées avec ’acide phosphorique étant elles-
mémes éthérifides par des acides gras, d’'un poids moléculaire
slevé (dont I’un est toujours non saturé) parmi lesquels dominent
Pacide palmitique et I’acide oléique. On. voit, en.somme, que
la 16cithine n’est pas autre.chose qu’une graisse dans laquelle
une molécule d’acideé gras est remplagée par l’éther phosphonque
de la choline. :

La lécithine type aura donc pour formule ;

- CH*—O0— Reste palmitique.
EH — O — Reste oléique.

OH OH
. ) CHe
H2—0— PO
NOCH? — CH? — 1'\15._(;11:
N o

Quoiquev imparfaitement connue, la lécithine est le mieux
étudié des phosphatides et nous en parlerons longuement tout &

Pheure.
Mais en dehors de. la léclthlne, onasugnalé dans le jaune
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d’ceuf, dans les organés, dans les plantes, plusieurs complexes
lipophosphorés. Quelques-uns ne semblent pas répondre d’une
manig¢re satisfaisante & 1'idée que nous nous faisons d’une sub-
stance chimique définie et leur existence cn tant que principes
immédiats des cellules ne saurait 8tre admisc sans réserves.

D’autres, au contraire (céphaline, sphyngomyéline), paraissent
8tre des substances bien définies. : R

Enfin, nous devons faire une place apart 4 la désoléoléeithine
ou lysomthme (cobralécithide de Preston Kyes), produit cristal-
lisé résultant de I’hydrolyse partielle de 1a lécithine par le venin
de cobra (Delezenne et Ledebt; Delezenne et Fourneau).- La
lysocithine n’a pas été, il est vrai, trouvée jusqu’ici dans les
liquides et tissus normaux de ’organisme, mais c’est le mieux
défini des phosphatldes et, & cause de cela, son étude a permis
de fixer certains points restés indécis dans la constitution de la
lécithine. D’autre part, ses propriétés physiologiques siaccentuées,
et en particulier sa grande nocivité pour les éléments cellulaires
(action hémolytique), le réle qu’on est en droit de lui attribuer
dans quelques-uns des processus d’intoxication par les venins de
serpents en font une substance des plus intéressantes ; toutes ces
raisons nous autorisent & en parler avec quelques détails.

Passons d’abord rapidement en revue les phosphatides de la
premiére catégorie.

Cvorine. — En 1907, Erlandsen étudiant les phosphaudes
du muscle card1aque, a pu séparer extrait 6théré en deux fractions
dont'une est 1a lécithine, dans laquelle, par conséquent, lerapport:

1 . .
de I'azote au phosphore est 1 ; 'autre est la cuorine (cuore : cosur)

\

dans laquelle g = :1,' ; c’est done un aminodiphosphatide.

‘L’hydrolyse de la cuorine fournit trois molécules d’acide gras au
lieu de deux comme la lécithine, .de Pacide glvcérophosphomquo
et une base qui serait différente de la: choline. ‘ ’

La cuorine est peut-dtre une substance définie, peut-8tre un
mélange, mais il est assez 1ntéressant de constater que plugieurs
expérimentateurs habiles ontrencontré soit dans ’eeuf (Mac Lean).
soit dans le foie (Baskoff), soit dans les reing, un phosphatide con-
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tenant 2 P pour 4 N. Toutefois Mac Lean n’est pas convaincu
qu’il ’agit de produits purs et. d’autre part, le phoqphaflde isolé
du coeur est différeut de celui des reins, .

D’aprés Levene, la cnorine serait surtout de la céphaline souillée
d’acide stéaroglycérophosphorique et d’éther stéaroglycérophos-
phorique de ’aminoéthanol, cet éther étant le premier terme de
dédoublement de la céphaline, correspondant par conséquent a la
lysocithine (1). En purifiant la cuorine par la méthyléthylcétone,
puis en précipitant son émulsion aqueuse par HCI, il obtient une
substance qui a toutes les propriétés de la céphaline.

NtoTTINE. — Quand on a extrait les coufs par alcool froid pour
en retirer Ja lécithine, et qu’on reprend la poudre par Ialcool
bouillant, ce dernier se trouble par refroidissement et une sub-
stance blanche se précipite, que Frenkel désigne sous le nom de
néottine. Plusieurs chimistes ont retrouvé cette substance. Elle
_parait identique au carnaubon isolé par Dunham du rein de boeuf
et ne serait autre chose, d’aprés Mac Lean qui I’a bien étudiée,
que de la sphyngomyéline mélangée & des cérébrosides.

La vESALTHINE, qui est un monoamino-monophosphatide, a
été isolée par Frenkel du pancréas de boouf en traitant cet
organe par l’acétone .chaude. La vésalthine contiendrait de
I’acide myristicique et une base particuliére possédant 4 méthyl
a lazote, ce qui parait asséz surprenant, car la vésalthine ne
pourrait &tre alors qu’un sel de tétraméthylammonium

o cHe

OH. N<

\C ne

CH?

ou un dérivé de l’hoﬁologue inférieur de la choline |

OH.CH*N—CH?
NcH®
H
(1) D'aprés ce gue nous savons de la lyébmthme T'sther stéaroglycdrophospho-

rique de 'aminoéthanol doit vraisemblablement communiquer & la euorine des
propriétés hémolyliques intenses,
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qui devrait se décomposer immédiatement en aldéhyde formique
et en triméthylamine.

La vésalthine parait appartenir d cette série de phosphatides dont
la composition dépend exclusivement des conditions de préparation
et doht le type est fourni par la jécorine retirée du foie de cheval
par Drechsel. La jécorine est un mélange de lécithine, de cépha-
line, de glucose, et contient une assez forte proportionde sodium.
La composition varie suivant les savants qui s’en sont occupés et
avec le nombre de reprises par I’alcool-éther. La teneur en sucre,
par exemple, passe de 14 & 18 p. 100; celle de phosphore de
1,40 & 3,50 ; celle de Na de 2,8 & 6; celle de N de 2,6 46,2, S'il.
y a tout lieu de penser que la lécithine jécorine est un mélange,
il faut toutefois signaler que dans les plantes (riz, soja, avoine,
etc.), le phosphatide (1écithine végétale)contient de fortes propor-
tions de sucre (jusqu’a 18 p: 100).

La propriété la plus caractéristique de la jécorine est sa solu-
bilité dans I’eau. On a reproduit artificiellement (Mayer) une
combinaison trés semblable & la jécorine, soluble dans I’eau, per-
mettant, par conséquent. ’emploi de. la léclthme en injections
sous-cutanées.

En somme, les phosphatldes dont nous venons de donner un
apercu succinet sont mal définis, et les chimistes en admettent
difficilement la réalité (1). Il en est de méme de la plupart de
ceux qui ont été isolés de la substance cérébrale.

Ilyaplusdecinquanteans, unmédecin anglais, Tudichum, afait
un travail considérable sur la chimie du cerveau.Il a décrit en par-
ticulier un grand nombre de phosphatides se distinguant les uns
des autres par des caractéres trés subtils & saisir. S’il n’est pas
douteux que, dans ’ensemble, il a plutét compliqué la question,
on ne peut cependant oublier que ¢’est 4 lui que I’ondoitladécou-
verte et 1’étude de la céphaline et de la sphyngomyéline.

Parmi les composants des tissus nerveux, il en est un qui a
donné lieu & un grand nombre de travaux et de discussions. C’est
le protagon. |

Le protagon est crzstallwé — 11 posseéde done ce caractére appa-

(1) Dans le sang existent dos phosphatides dont la nature est inconnue.
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rent de pureté qui fait défaut & la plupart des phosphatides. Et,
cependant, Iopinion généralement admise aujourd’hui est en
faveur d’un mélange de cérébrosides et 'de sphyngomyéline. Sa
structure cristalline viendrait de ce qu’il entre dans sa composition
deux substances cristallisables. Déja Tudichum proclamait (sans
aucun succés) que le protagon est un mélange, mais ¢’est surtout
Thierfelder, Rosenheim et Tebb qui, & ’aide de simples recristalli-
sations dans I’alcool-benzine ou la pyridine, séparaient du prota-
gon un mélange de substances non phosphorées correspondant
aux cérébrosides de TuprcEUM (cérébron de THIERFELDER ; phréno-
sine et cérasine de Tudichum, Rosenhein et Tedd).

Le protagon présente un phénoméne trés curieux quis’accorde
mal avec I’hypothése d’une substance homogéne.

En solution dans la p'yridine a3p. 100 et a 30°, le protagon
dévie & droite (a) (D = + 6,8) le plan de polarisation de la
lumigre. Si on éléve la 'températil-re a 50°, le pouvoir rotatoire
disparaft. Sion laisse refroidir, un dépdt apparait (sphyngo-
myéline) et la solution dévie fortement a gauche (— 116°).

A partird’un certain moment, le troubleest trop grand pour qu’il
soit p'ossible de faire des observations, mais si on laisse tout a
fait reposer le dépbt, le pouvoir rotatoire de la solution diminue’
jusqu’a — 13"3. En chauffant le tube pour amener le dépdt en
solution, le pouvoir rotatoire dextrogyre primitif reparait. -

 Signalons .encore la leucopolitne, pentaamino-phosphatide
découvert par Frenkel, et quiserait, d’aprés Mac Lean, de la car-
nithine impure (1), la sahidine, ete. ,

La littérature concernant les phosphatides a été, on le voit,
notablement enrichie par Freenkel, mais sans qu’on puisse rien
en retenir de définitif. ‘

" 'CLASSIFICATION DES. PHOSPHATIDES

Plusieurs classifications ont été proposées. Une seule répond a
nos connaissances actuelles.

‘On peut classer les phosphatides en deux groupes :

{4) 11 ne faut pas confondre la carnithine qui accompagne souvent les phos-

phatides, qui contient 28 & 29 p. 40 d'azote et dontla nature éstinconnue, avec la
carnitine qui est une hétaine de I'acide oxybutyrique.
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10 Ceux qui contiennent de la glycérine :
I. Céphaline : presque insoluble dans ’alcool.
Il. Lécithine; III. Cuorine : trés solubles dans I’alcool ;
" 20 Ceux qui ne contiennent pas de la glycérine, mais un autre
alcool :
Sphmgomyélme insoluble dans l’alcool

Lécithine. -~ La lécithine a été découverte dans le jaune
d’euf, en 1846, par le chimigte-pharmacien Gobley qui, non seu-
lement la caractérisa, mais encore en fit une étude fort remar-
‘quable pour I’époque, démontrant qu’elle renferme de l’acide
glycérophosphorique et des acides gras. Il reconnut la présence
de 'azote, mais il erut qu’il était sous forme d’ammoniaque.
Liebreich, en 1865, crut identifier le produit azoté de la lécithine
avec la neurine _ :

ans
H2=CH.N—CH?
|
mais ¢’est Diakonow et Streker qui identifirent définitivement
la base de la lécithine avec la choline (1867-1868). .

Quand il s’agit d’une substance aussi difficile & obtenir. pure
que la lécithine, il faut distinguer entre ce qu’est réellement la
substance et ce qu'elle pourrait 8tre. Sinous étudions toutes les
possibilités qui se présentent dans sa constitution, nous ne préten-
dons pas que toutes les formes que peut posséder la lécithine
existent réellement; maissi, par des méthodes plus subtiles, nous
parvenons 4 isoler des substances trés voisines de la lécithine, de
méme formule brute, il est préférable que nous ayons fait aupa-
ravant toutes les hypothdses & leur sujet. Voyons done, comme
nous I'avons dit plus haut, non ce qu’est la lécithine naturelle
que nous connaissons encore imparfaitement, mais les formes
sous lesquelles elle pourrait se présenter. "

Le noyai de la Iécithine est done acide glycérophosphorique
qui, au moment od Gobley découvrait la lécithine, venait d’6tre
-obtenu synthemquement par Pelouze. Mais, déja, corhmence
Vincertitude sur la constitution de la lécithine.
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L’acide glycérophosphorique peut avoir Pune des deux for-
mules :

(IIH‘*OH - acide f CH0H acide &
- CHOH © CHOPO (OH)*

' l
b — 0PO (OH) CH20H

la premiére posséde un carbone asymétrlque et peut donc exister
sous deux modifications optiques.

Voila done quatre acides glycérophosphoriques possibles :
deux inactifs ; deux optiquement actifs, auxquels correspondent
quatre lécithines, en supposant encore que dans ces lécithines.
on ne rencontre qu'une seule sorte d’acide : oléique ou palmitique
par exemple. Mais 8’il y a deux acides différents participant &
la constitution de la‘lécithine, comme c’est sfirement le cas, le
nombre d’isoméres peutatteindre neuf, soit six dérivés de I’acide
B et tpois de ’acide «.

CH:—O.__, (oléique) CH?2Q. (oléique) CH2—O (palmlthue)

| H--0.P. H — O (palmitique) (!H — (oléique)
I
CH?—0. ___(palmitique} CGH2—0.P. | H2—0Q.P.
1 racémique . 1 racémique 1 racémique

2actils 2-actifs - _2aclifs

Si, enfin, on ?’appuie sur ce fait que beaucoup d’autres acides
.que les acides oléique et palmitique ont été rencontrés dazis les
mélanges de lécithines, le nombre des lécithines possibles, devient
énorme.

A quelle categorle de ces dérivés appartlent la lécithine la
mieux connue, célle du jaune d’ceuf?

Les travaux effectués dans ces derniers temps vont nous don-
ner une réponse plus ou moins précise & cette question.

Willsteetter et Ludecke, puis plus tard Levene, en hydro-
lysant la lécithine & [roid par l'eau‘de baryte, ont pu isoler
un acide glycérophosphorique actif, lévogyre. Donc, dans le
mélange appelé lécithine, il y a au moins un dérivé de I'acide
glycérophosphorique «. De toute fagon, si la présence d’acide’
‘glycérophosphorique actif (c’est-a-dire z) est démontrég, la
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question de savoir si, dans la lécithine, il n’y a pasen outre de
Pacide ¢ glycérophosphorique n’était pas résolue. Or, la plu-
part des chimistes qui ont travaillé sur la lécithine et étudié
les sels de I’acide glycérophosphorique qui en dérivent ont
été frappés par ce fait que le sel de chaux que I'on ‘obtient peut.
8tre séparé en deux fractions au moins, dontl'une est cristallisée,
anhydre et peu soluble dans ’eau froide (Cousin et Fourneau),
tandis que 1’autre est.amorphe, hydratée, et trés soluble dans
Peau. : ,

MM. Piettre et Fourneau, dans un travail sur I’alcoolyse' de
la lécithine, ont attiré 'attention sur la présence de deux sels de
chaux correspondant & deux acides différents, et ont fait remar-
quer que cela tendraib & prouver qu’il y a detix lcithines : Pune
provenant de I’acide z, et I’autre provenant de I’acide.@. Mais ne
connaissant pas les propriétés des deux acides glycérophospho-
riques (qui n’avaient pas été isolés encore), ils n’ont pas pu faire
la preuve de ce qu’ils avangaient. Or, tout récemment, M. Bailly,
dans un travail trés soigné sur les glycérophosphates, a non seu-
lement réussi  préparer les deux acideés glycérophosphoriques «
et 8, mais il a pu, & 'aide d’une méthode qui sera décrite plus
loin, démontrer que, dans les produits de dédoublement de la
lécithine, les deux acides glycérophosphoriques isoméres exis-
taient c6te & cote. . ‘ ‘

Cette constatation est intéressante pour les pharmaciens. La
maison Poulenc a, en effet, il y a quelques années, mis.dans le
commerce des glycérophosphates-trés bien- cristallisés qui ont
attiré P'attention et suscité ‘déja plusieurs travaux. La ten-
dance s’affirmait d’employer de pi-éfﬁrence des glycérophos-
phates cristallisés & cause de leur pureté absolue et il est question
en France de les rendre seuls officiels. Comme la présence des.
deux isomeéres « et { est démontrée dans la lécithine de I’couf, il
semblerait done logique de continuer & employer le produit com-
mercial habituel ol les deux- acides se trouvent dans la propor-
tion, & peu de chose prés, ol ils existent dans le jaune d’eeuf.

Revenons maintenant au procédé imaginé par M. Bailly pour
caractériser les deux isomdres. Ce procédé est basé sur une réac-
tion colorée due'd M. Denigés, le savant analyste de Bordeaux.
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M. Denigés a montré que les polyalcools possédant une fone-
tion » cétonique, et, enparticulier, la dioxyacétone, fournissaient,
avec certains phénols, en présence d’acide sulfurique et de
brome, des colorations trés intenses : avecle gayacol, parexemple,
une coloration bleue; avec ’acide salicylique, une coloration
rouge; avec la résorcine, une coloration rouge-sang. .

L’acide glycérophosphorique « est susceptible de douner par
oxydation un dérivé de la dioxyacétone

/ 0H
CH*OH —COCH? O.PO\
OH

et se trouve par conséquent dans les conditions requises pour
fournir la coloration avec les phénols. L’acide 2, au contraire, ne
peut donner de cétone par oxydation et ne se colore pas en pré-
sence de phénols et d’oxydants.

Pour réaliser prathuement la réaction de Baﬂly, voici com-
ment on opére :

On prend 0c¢,25 d’eau bromée & 2,5 p. 100.

Et 10 centimétres cubes de glycérophosphate de calcium.

On abandonne douze heures, puis on répartit la selution dans
des tubes & essais par fractions de 0¢¢,5.

Au contenu des tubes, on ajoute :

10 Soit 0ce,10 d’une solution de résorcine & ab p. 100 et 2 cen-
timétres cubes d’acide sulfurique concentré.

On observe au bout de quelque temps, surtout si I'on chauﬂe,
une belle coloration rouge-groseille ;

20S0it0ce,10 d’une solution de KBra 4p.100et 0¢¢,10dune solu-
tion aleoolique d’acide salicylique 4 5 p. 100, puis 2 centimétres
cubes de SO*H?; on porte au bain‘marie. On obsérve une belle
coloration rouge v1olaca extrémement intense;

3° Avec le gayacol, dans les mémes condltlons la coloratmn est
bleue trés intense. ‘

Pouvons-nous dire que nous sommes & peu: prés fixés sur la
question des acides glycerophosphorlques de la lécithine? Non,
parce que I'étude’de I’acide glycérophosphonque de la lécithine
n’a porté jusqu’ici quesur le mélange céphahne—léclt.me qui cons-
titue la lécithine du jaune d’oeuf
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Abordons maintenant la question de la partie basique de la .
lécithine.

La choline est une base quaternaire & fonctlon alcoolique. Cest
I'hydrate de triméthylammonium éthanol :

- CH?

CH20H.CH*N—CHS3
\CHS
H

On admet aujourd’hui que dans la lécithine la fonétion alcoo-
lique de la choline est éthérifiée par ’acide glycérophosphorique;
mais cependant il existe encore des partisans de la simple sali-
fication. Deux ou -trois faits tendent & prouver en faveur de
Péthérification. ' .

En premier lieu les sels alcalino-terreux, en particulier ceux de
Ga, donnent avec lalécithine des précipités dans lesquels se trouve
toute la lécithine avec la choline (1) qui y était primitivement
contenue; Or, dans I’hypothése d’un sel, la chaux devrait faire
(a I’état de sel} la double décomposition en précipitant I’cléostéa-
roglycérophosphate de chaux certainement insoluble, tandis que
la choline resterait dans la liqueur.

En second lieu, le chlorure ferrique, le chlorure ferreux le
chlorure de platine, le chlorure de cadmmm (2) 'donnent des hels
doubles avec la lécithine. -

Enﬁn -dans les expénences sur le venin de serpent dont, il sera
question plus lom la lécithine est transformée en une substance
blanche, soluble dans Peau tiéde : la lysocithine qui contient
toute la’ choline de la lécithine et un seul acide gras, I'acide
oléique étant libéré par la diastase contenue dans le venin; or, en
présence d’acide oléique libre, la choline, si elle &tait a.l’état de -

{1) [l semble démontré aujourd’hui que la lécilhine esl un dérivé de la choline.
On trouve bien 4 coté de la lécithine dés phosphatides qui n'en différent que par
la présence d'aminoalcool et peut-étre de méthyl et dinréthyl-aminoalcool, mais
on ne peut pas dire que ces dérivés sont des lécithines. Il vaut mieux réserver le
nom de lécithine aux éthers de la choline.

(3) LevenNE & montré que, contrairement 3 ce qui était. a.dmx-., le chlorure de
cadmium n'altére pas la lécithine, qu'il précipite la lécithine et que le précipité
renferme la plus grande partis de la choline. I1 est peu vraisemblable que cela se
produirait si la choline était i I'état de sel.
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sel, se partagerait certainement entre cet acide et l’ac1de glycéro-
phosphorique.

L’étude de la réaction de la lécithine en présence de colorants
donnerait siirement des indications précieuses sur la question de
I’éthérification de la choline. Malheureusement, c’est une étude
bien difficile a faire et qui ne pourra sans doute étre entreprise
qu’avec les dérivés hydrogénés de la lécithine qu’il est facile
d’obtenir cristallisés et incolores. Toutefois, il faut toujours tenir
compte de la rapidité extréme avec laquelle la 1écithine est sapo-

"nifie. _ ‘

Reste maintenant la question des acides gras de.la lécithine,.
question double, car il s’agit de connaitre la nature de ces acides
et leur position dans la molécule.

. On a isolé de la lécithine : de l’acide palmitique, de ’acide
stéarique, de ’acide oléique (une double liaison), de ’acide lino-
léique (deuxdoublesliaisons), de ’acide linolénique (trois doubles
liaisons). Envisageons donc une lécithine dans la composition de
laquelle entrent seulement I’acide palmitique et ’acide oléique;
car il y a certainement des lécithines qui ne contiennent que ces
acides. Peut-on afﬁrmer si & Panalyse on ne trouve que ces
deux acides, qu’ils proviennent d’une seule lécithine ; la 1écithine
est-elle, en un mot, toujours mixte? C'est-d-dire contient-elle
toujours d’eux acides différents? Si ces acides sont différents,
'un'deux est-il toujours non saturé, comme l’affirment Mac
Lean, Rollet, etc., ete. ? Ou bien, le mélange que nous isolons
comme lécithine est-il composé de lécithine dipalmitique et de
lécithine dioléique, c’est-a-dire de ‘déux lécithines homogeénes
s’entrainant dans lessolvants? ' o

C’est 14 une question trés importante au point de vue de I’ori-
gine des lécithines et nous croyons qu’on peut y répondre d’une
maniére décisive en soumettant la lécithine & ’action du venin
(Delezenne et Ledebt). Dansle milieu jaune d’csuf, on obtient une
substance cristallisée que MM. Delezenneet Fourneau ont nommée
lysocithine, quiest de la lécithine privée d’une de ses molécules
d’acide gras et qui n’en contient par conséquent qu’une seule. Or,
cette molécule d’acide gras que renferme la lysocithine est toujours
saturée. C’est de ’acide palmitique en majeure partie; ce n’est

Founngau. — Préparalion des médicaments. 13



jamais de I’acide oléique. Par contre, aprés que le venin a agi, on
retrouve dans les eaux meéres, une fois la lysocithine isolée, tout
acide oléique ou plutdt le mélange d’acides non saturés qui
étaient fixés sur la lécithine.

S’il y avait, cOte & cle dans 'ceuf, des lécithines & acides gras
saturés (dipalmitique-stéaropalmitique) et & acides non saturés
(dioléiques), on retrouverait, quand le venin aterminé son action,
delalysocithine dioléique ou de lalécithine dipalmitiquenon atta-
quée. Or, on ne retrouve pas trace d’une lécithine quelconque, et
la lysocithine est toujours un éther d’acide gras saturé (du moins
s'il y a une lysocit.hine oléique, ce n’est qu’en trés faible quan-
tité). C’est ainsi dans tous les cas dans I’ceuf, car on ne saurait
rien dire de précis pour les lécithines appartenant aux autres

- organes. On peut donner encore d’autres arguments. On connait
maintenant les propriétés des lécithines a acides gras saturés
(palmitostéariques) qu’on obtient en réduisant la lécithine;
or, la lécithine saturée (hydrolécithine) est peu soluble dans
alcool, cristallise trés bien, n’est pas hygroscopique, est
blanche, non altérable et, s’ y en avait dans l’eeuf, on pourrait
facilement 1'isoler. _

Par conséquent, la lécithine de-Uceuf est bien un éther mixte
contenant & la fois un acide gras non saturé (surtout oléique) et un’
acide saturé (peut-gtre exclusivement Pacide palmitique). Comme
ilsemble que les graissesneutres sont généralement, homogénes (1),
c’est-&-dire constituées par des mélanges de . glycérides &
acidesaturé et de glycérides a acidesnon saturés (oléines), la léci-
thine ne pourrait tenir son origine deces graisses neutres (2) sans
qu’elles soient profondément modifiées.

.Reste tout A fait indécise la position respective des acides
gras dans les lécithines. Dans celles qui‘ont pour support
Pacide »-glycérophosphorique, la position des acides est indiffé-
rente, puisqu’il n’y a de disponible que les fonctions alcooliques
primaires. Pour les lécithines provenant de l’acide B-glycéro-
phosphorique, il est, pour le moment, impossible de connaitre lg

{1) Toutefois on a trouvé dans le beurre une graisse mixte.
(2) Il n’a pas été fait de recherches sérisuses pour voir si la lécithine d’un
organe a un rapport quelconque avec les graisses de cet organe.
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position respective des acides et de savoir si cette position est
fixe.

De cequi vient d’étre dit, il reste cettc constatation extréme-
mentimportante que, danscertaines conditions surlesquellesnous
reviendrons 4 propos de la lysocithine, un agent d’hydrolyse
contenu dans le venin de serpent, une lécithinase posséde cette
propriété singuliére d’enlever & la lécithine exclusivement une
seule molécule d’acide et que cet acide est toujours P’acide non
saturé. Nous ne possédons jusqu’ici aucun moyen chimique de
réaliser une hydrolyse aussi fine, aussi intégrale, aussi spécifique,
méme quand il s’agii; de graisses non phosphorées (1), et les essais
entrepris dans ce sens n’ont pas encore donné de résultats pro-
bants. Nous pensons qu’il sera surtout trés difficile d’éviter que le
premier stade de I’alcoolyse ou de I’hydrolyse ne se traduise par
I’enldvement de la choline.

Les propriétés de la lécithine sontbien connues, ce corps étant
entré dans la thérapeutique il y a déja une vingtaine d’années a
la-suite des travaux- de Billon, Desgrez, etc.
~ La lécithine est une substance blanche, quand elle est pure et
trés fraiche. Elle peut &tre obtenue séche et friable, mais elle est
extrémement hygroscoplque et altérable. La lécithine est soluble
dans tous les solvants, saul dans Pacétone. Dans l’eau, elle
donne un melange opalescent, trés stable, qui a la propriété
d’émulsionner fortement les graisses.

Elle est autooxydable et son indice d’iode diminue rapide-
ment quand on la laisse au contact de l’air, par suite de la fixation
‘de 'oxygéne sur les acides non saturés. Cette autooxydabilité,
due peut-8tre & une trace de ferments métalliques (fer), est une’
des particularités les plus curieuses de la lécithine. Ilest vraisem- -
blable qu’avant de faire partie intégrante de la molécule de léci-.
thine, 'oxygéne s’y trouve dans un état de combinaison instable
trés active, et participe pour une part plus ou moins grande au
transport de l'oxygéne dans I’organisme. Les expériences de
Willsteetter sur la fixation de 'oxygéne par I’huile phosphorée
rendent cette hypot.hése encore plus plausible. Il faut noter, en

(1) Tout récemment, par une a.lcoolyse ménagée, on est par v..nu b enlever aux
graisses successivement les trois molécules d'acides qui entrentdans leurcomposition. .
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outre, que cette oxydabilité de la Iécithine peut en faire un
agent puissant de réduction.

En solution al'coolique, la lécithine est rapidement alcoolysée
par l’acide chlorhydrique, méme par de faibles-doses, et on peut
mettre cette propriété en usage pourune analyse quantitative des
constituants de la lécithine.

Sinous nousarrétons maintenantaux multiples produits d’addi-
tionde la lécithine, nous faisons des constatations intéressantes.
On voit que dans le jaune d’ceuf, par exemple, les extractions a
I’éther n’enlévent qu’une partie de la lécithine, 1’autre partic
étant énergiquementretenueparl’albumine. Ilest vrai qu’Erland-
sen croit pouvoir affirmer qu’il ne s’agit pas d’un produit- d’addi-
tion de phosphatides avec ’albumine, mais d’une lécithine de
composition différente de celle qui est soluble dans I’éther; mais
on sait qu’un traitement préalable & I’alcool libére la lécithine
tout entiére etla rend soluble dans I’éther, ce qui parait en
contradiction avec ’hypothése d’Erlandsen. Il faut doncadmettre
une combinaison plus ou moinsstable, une affinité, pour le moins,
entre la lécithine et I'albumine, et il est trds probable que ces
produits d’addition contribuent pour une large part & rendre-
homogéne le mélange des graisses neutres, des albumines, de

"sels ot de lécithine tel qu’il se rencontre dans le sérum. Des
combinaisons synthétiques de cet ordre ont 6té réalisées par
Mayer. ) -

Ce n’est pas seulement avec ’albumine que la lécithine forme
des comiplexes, elle en donne aussi avec des-sels (1), avec le
glucose, et sans doute avec la cholestérine. Si ce ne sont pas
de véritables combinaisons, ce sont, tout au moins, des produits
d’adsorption qui peuvent posséder un assez haut degré de
stabilité. - o, a , '

La lécithine joue un réle encore obscur, mais certain, dans la
répartition et I’action de certains médicaments, en particulier des
hypnotiques ; c’est cequeles beaux travauxde Meyer et d’Over-
ton tendent & démontrer.

{l) GoBLEY note déja en 1846 que' la lécithine retiont énergiquement du phos-
phate de chaux et il pensait quélle concourt & #introduire et & charrier les
phosphates terreux dans le corps de Panimadl. '
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Ces savants admettent que l'une des principales fonctions
des lipoides et surtout des phosphatides est de régulariser les
propriétés osmotiques des membranes et des cellules végétales et
animales. -Voici du reste comment s’exprime Overton lui-méme:
« Les ‘lipoides du cerveau qui sont presque exclusivement
formées de phosphatides, constituent une partie intégrante du
protoplasma de toutes les cellules végétales et animales, et, au
point de vue de la vie cellulaire, ne doivent le céder en impor-

.tance qu’aux protéines. Il est méme vraisemblable qu’en ce qui
concerne I’état physiquedu protoplasma, leur rdle est encore plus
net que celui des protéines. Les modifications d’ordre physique
qu’éprouvent les lipoides par ’absorpfion des substances étran-
géres (quelle que soit la maniére dont cés modifications agissent
sur les phénoménes vitaux) sont le point de départ commun
pour l'action principale de plus de la moitié des combinaisons
organiques. » ' ‘ .

Entfin, il est un point sur lequel nous devons particuliérement
insister, ¢’est celui de la grande multiplicité possible des phos-
phatides. Nous avons vu que la lécithine elle-méme pouvai se
présenter sous des formes isomériques trés nombreuses, méme si
dans sa constitution n’entrent que deux sortes d’acides gras.
Quand on connait la spécificité extraordinaire des actions fermen-
taires et, en général, de tousles phénoménes biologiques, il paratt
évident qu’a chacune de ces formesisomériques ou homologues
(si toutefois elles existent) peuvent correspondre des affinités
particuliéres pour tous les éléments qui entrent en combinaison
avec les phosphatides et, aussi, pour tous les agents susceptibles
demodifier leur structure. Nous avons déja vu comment, agit le
venin de serpent, mais il est possible que d’autres diastases, issues
des microbes ou méme élaborées normalement par les cellules,
modifient les phosphatides et provoquent ainsi des troubles pro-
fonds de ’organisme (1}. ' : _

On peut considérer la lécithine comme un savon, pouvant for-
mer des combinaisons avec des sels, de la forme :

(1) Notons que Ia lysocithine est un poison el qu'un autre éther (e la choling,
l'acéltylcholine, découvert récemment dans I'ergot de seiglo, est buaucoup plus
toxique que o choline clle-midéme.
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On y trouve presque tdujours des traces de chaux et d’alecali.

Dans la céphaline méme il semble que ces éléments se rencon-
trent d’une maniére constante. Il ne faut pas perdre de vue
quétant donné le poidsmoléculaire élevé de lalécithine, on risque
de considérer comme impureté un métal qui en ferait partie inté-
grante : 24 grammes de magnésium, par exemple, saturent théori-
quement prés de 1 600 grammes de lécithine ; c’est-a-dire que dans
eeuf, qui contient & peu prés 087,80 & 1 gramme de lécithine, il
suffirait de 087,01 a 067,015 de magnésium. pour former le sel.
Pour la chaux il faudrait 08,02 & 0&,03, quantité qui est juste-
ment celle que 'on trouve dans le jaune d’ceuf. Il n’est done pas
interdit de penser que lesphosphatides peuvent JOHEI‘ unrdle dans
le transport des métaux, en particulier des plus importants d’en-
tre eux: du calcium, du fer, etc., etc. Il faut noter enfin que de
petites traces de métaux modifient profondément les propriétés
physiques des phosphatides ; ¢’est ainsi que la combinaison de la-
lécithineavec un sel de fer est tout & fait insoluble dans ’alcool.

Les phosphatides paraissent avoir une grande influence sur la
solubilité de certains corps dans les liquides de I’organisme.
Parker a étudié principalement cette influence sur la solubilité
des acides gras dans la bile. Une solution de selsbiliaires 4 5 p. 100
contenant 7 p. 100 de lécithine en plus de celle quiy est normale-
ment contenue, absorbe 4 p. 100 de son poidsd’acide oléique, tan-
.dis que I’eau pure n’en dissout que 0,01 p. 100, etla solution des
sels biliaires eux-mémes (sans lécithineajoutée) 0,50 p.100. Pour
I’oléate de soude, la solubilité est de 5 p: 100 dans l’eau pure,
11,50" p. 100 en présence de léc1th1ne (pour les sels blllalres],
7,60 p. 100 sans lécithine.

PREPARATION DE LA LicrTHINE. — On a préconisé plusieurs pro-
cédés pour la préparation de la 16cithine (nous donnons le plus
simple en annexe, ainsi que la méthode d’alcoolyse), mais ces pro-
cédés donnent tous un mélange contenant la céphaline. Pour
avoir un produitsensiblerent pur, Levene traite]’huile d’cenf qm
a servi a précipiter lalécithine. ‘
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Voici comment on opére :

Les osufs sont épuisés a 1’alcool, 1’alcool est évaporé, le résidu
est traité & 'acétone, on obtient ainsi un premier précipité de
lécithine contenant une notable proportion de céphaline. Par
contre, la solution acétonique contient surtout de la lécithine,
qu’on précipite 41’état de sel chlorocadmique; ce dernier, purifié
par recristallisation dans un mélange d’alcool et d’éther acétique,
fournit, aprés décomposition par le- carbonate d’ammoniaque,
la lécithine pure. Levene emploie de plus en plus pour Iiden-
tification des phosphatides la réduction par I’hydrogéne en pré-
sence de palladium. Les hydrophosphatides se caractérisent par
une grande stabilité & I’air, leur nature cristalline, leur peu de
solubilité dans les solvants froids. Il semble qu’on peut les obte-
nir & ’6tat de pureté presque absolue, ce qui facilite considéra-
blement I’6tude de ces substances.

Mac Lean arrive d-un résultat gatisfaisant en préclpnant plu-
sieurs fois par ’acétone une émulsion aqueuse de lécithine brute
ot en pratiquant de nombreuses reprises par I’éther absolu.

\

Céphaline. — La céphaline accompagne partout la lécithine
ot, parfois, comme c’est le cas du cerveau, constitue le phospha-
lide dominant. Quand on s’adresse & 'couf, qui ne renferme que
peu de céphaline, on sépare cette derniére substance de la lécithine
par le chlorure de cadmium ; Ie précipité chlorocadmique (obtenu
en solution alcoolique) est recristallisé dans un mélange d’alcool

4 80 p. 100 et d’éther acétique (Levene). Dans ces conditions, la
céphaline reste dissoute. )

Mais la meilleure source de céphaline est le cerveau. Le cerveau
(desséché de préférence) est traité par 1’acétone, puis repris par
de I’éther de pétrole. La solution est évaporée & basse tempéra-
ture jusqu’a petit volume et fortement refroidied — 20° pour sépa-
rer la plus grande partie des cérébrosides. On décante et on pré-
cipite la céphaline par ’alcool. La céphaline brute est reprise par
de ’éther ; la solution éthérée est précipitée par 'acétone ; ce der-
nier traitement est répété deux ou trois fois ; on termine par la
précipitation d’une solution éthérée & ’side d’alcoolkabsolu. Ainsi
préparée, la céphaline contient des sels (potassium, calcium) dont



<y LIGUND,

on la débarrasse par des lavages & 'acide chlorhydrique dilué;
pour Pavoir tout & fait pure, il est nécessaire de passer par son sel
deplomb qu’on obtient quand on précipite sa solution dansl’alcool
amylique par 'acétate de plomb.

La céphaline se rapproche beaucoup de la lécithine par ses
propriétés; toutefois, quand elle est & peu prés pure et trés séche, '
elle est presque insoluble dans I’éther et dans I’alcool.

On pensait que la céphaline ne se distinguait de lalécithine que
parla présence d’aminoéthanol au lieu de la choline, mais, d’aprés
Levene, les chiffres trouvés a ’analyse semblent correspondre &
une différence d’un autre ordre et qui tient probablement & ce que
les acides éthérifiants ne sont pas les mémes dans les deux cas,
car la teneur en oxygéne est plus grande qu’il ne le faut: D’autre
part, si la présence de ’'aminoéthanol est infiniment probable, il
est certain que l’isolement de la base en nature, I’obtention de
Pune de ses combinaisons : uréthane, amide, etc., etc. forcerait
davantage la conviction. Enfin, on doit faire remarquer que les
propriétés chimiques de la céphaline, du moins ’une d’elles,
devraient la différencier de la lécithine. L’aminoéthanol, en elfet,
est une base beaucoup plus faible que la choline ot, selon tous les
exemples que nous connaissons de sels des dérivés acidylés d’ami-
noalcools, la céphaline devrait &tre acide au tournesol.

Sphingomyéline. — La sphingomyéline se ‘rencontre dans
tous les organes ol on trouve la lécithine et la céphaline. Comme
celle-ci, elle est particulidrement abondante dansles tissus nerveux,
mais elle existe aussi en petite quantité dans I’ceuf. Comme olle
est trés peu soluble dans la plupart des solvants, elle est facile &
préparer 4 I’état de pureté en partant des organes déja traités par
Palcool et I’éther en vue d’en retirer les autres phosphatides. Co
quia surtout permis de I’isoler, c’est sa propriété de se dissoudre
dans la pyridine chaude (Rosenheim et Tebb).

Lesorganes,préalablementtraitéspar ’acétone, I’alcool, ’éthor,
sont done chauffés avec de la pyridine. La solution donne, par
refroidissement & la température ordinaire, un précipité desphin-
gomyéline qu’on purifie : 1°en la dissolvant dans ’acide acétique
glacial qui abandonne une impureté par refroidissement ; 2° on la



LES PHOSPIATIDES. 201

précipitant de sa solution acétique filtrée par I’acétone; 3°en la
redissolvant dans un mélange d’éther de pétrole et d’alcool, puis
en ajoutant un excés d’aleool & la solution filtrée.

La sphingomyéline est blanche, non hygroscopique, ne se colore
pas & la lumiére ; elle est presque insoluble dans I’alcool et forme
avec I’eau une espéce d’empois. Elle est lévogyre.

Par hydrolyse, la sphingomyéline fournit de I’acide phospho-
rique, un acide gras saturé en C24 : ’acide lignocérique et deux °
bases : la choline et la sphingosine. Cette derniere posséde deux
" fonetions alcooliques et une double 11a1son ; elle aurait pour
formule :-

CH® (CHY™ CH = CH. CHOH. CHOH. CH*NH?

et elle serait 1iéé & ’acide phosphorique ‘par un des oxhydriles,
’autre restant libre, tandis que de son' ¢6té, par un de ses oxhy-
driles, l'acide phosphorique éthérifierait la choline. Quant a
laclde lignocérique (C*H*Q?), il formerait une amide avec la
fonction basique de la sphingosine. L’ensemble de la formule
p011rra1t.etre représentée ainsi (Levene)

- / OC¥HPOHNH COCHH
rolo0—
N0 HLN

On croyait autrefois que la sphingomyéline contenait un
alcool (1),le sphingol,jouant le mémerdle d’intermédiaire entrela
choline ot les acides gras que la glycérine dans 1a lécithine, mais
on voit que dans la formule de Levene il n’y a pas place pour le

sphingol. ‘

On doit faire remarquer toutefms que la formule de Levene
g’accorde mal avec le fait que la sphingomyéline s’hydrolyse faci-
lement parles acides aussi bien que par les bases, les amides étant
généralement assez résistants aux acides.

LysocitaINE. — On a donné le nom de lysocithine (Delezenne
et Fourneau) & un phosphatide dérivé de la lécithine dont il se

(1) Comme on le voit, la. sphmgomyélme posséde une chaine a 17 atomes
de carbone. Si telle est bien sa formule brute, elle dériverait d'un acide C*®
aminé (dioxyolsique ?) par perle de CO*. 1l n'est pus inpossible qu'on découvre
un jour dans l'organisme des acides aminés d'un poids trés élevd. Peut-dtre ne les
a-t-on pas encore cherchos.
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gépare par hydrolyse partielle sous l'influence d'un agent de
nature diastasique contenu dans le venin des serpents (Delezenne
et S. Ledebt). Le cobra-lécithide de Kyes que cet auteur et toute
’école d’Ehrlich ont longtemps considéré comme un corps nou-
veau résultant de la combinaison de la lécithine avec un principe
indéterminé du venin, est un mélange de lysoclthme de lécithine
non transformée et de venin. Son existence en tant qu’entité chi-
mique, déja miseen doute & I'origine par divers auteurs (Ludecke,
Dungern et Coca) qui ont émis, sans la démontrer, 'hypothése
d'une action diastasique du venin, est & rejeter définitivement.
, Par contre, la lysocithine est un composé parfaiteinent défini,
cristallisable et qu’il est possible d’obtenir 4 I’état de trés grande
pureté. C’est un phosphatide relativement simple dont nous
croyons utile d’indiquer briévement la préparation et de préciser
les caractéres essentiels, tant & cause de ses propriétés physmln-
giques si remarquables que des données nouvelles qu’il a permis -
d’apporter a ’étude de 1a 1écithine et dont nous avons déja parlé.

Nous n’avons pas & étudier ici les propriétés physiologiques de
la lysocithine. Rappelons cependant que cette substance est
douée d'un pouvoir cytolytique tres intense et que c’est & clle, en
particulier, qu’il faut rapporter I’action hémolytique que mani-
festent les petites doses de venin ajoutées au sérum sanguin ou 4
Povolécithine, En fait, comme I'ont démontré Delezenne et
Ledebt, le venin apporte simplement la diastase qui peut, & doso
infime, et pburvﬁ que le temps d’action soit suffisant, transformer
en lysocithine toute la lécithine présente dans le milieu.

La lysocithine se prépare de la fagon suivante : dans une émul-
sion renfermant, pour deux jaunes d’ceuf, assez de sérum physio-
logique pour faire un volume de.100 centimétres cubes, on intro-
duit 1 milligramme de venin de cobra; le mélange est abandonné
a Pétuve & 50° pendant douze heures, puis desséché dans le vide.
La poudre obtenue est épuisée par ’acétone (4 froid), séchée, puis
traitée par l’alcool absolu. La solution alcoolique concentrée est
additionnée d’éther anhydre qui détermine la formation d’un volu-
mineux précipité. Le précipité centrifugé est lavé a4 I’éther. On
obtient finalement une poudre blanche qu’on fait recristalliser

_plusieurs fois dans 1'alcool absolu. On la dissout ensuite dans du
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chloroforme bouillant. La solution chloroformique refroidie se
prend enune massecristalline. Lescristauxsontisolés, dissousdans
un peu d’alcool absolu, puis on ajoute & la solution chaude assez
d’éther de pétrole pour qu'un trouble apparaisse. Au bout de
quelquessecondes, desaiguilles apparaissentdansleliquide ethien-
t6t lalysocithine se sépare en une pluie fine de tablettes brillantes.

Ainsi préparée, lalysocithine est soluble dansl’eau tiédeet dans
’alcool chaud. Elle est peu soluble dans le chloroforme, presque
insoluble dans le benzéne, insoluble dans I’6ther. Elle est neutre
au tournesol. En solution neutre, elle n’est précipitée ni parle
chlorure d’or, ni par celui de baryum, ni par I’acétate de plomb.
Iille ne donne pas laréaction des cristaux de Florence.

L’analyse et les produits de décomposition (alcoolyse) de la
lysocithine cristallisée indique qu’elle .est constituée parll’éther
pa]mltoglycérophosphonque de la choline.

En dehors de son action hémolytique pulssante la lysomthme
posséde & un haut degré Ia propriété de fixer la cholestérine. On
savait (Sachs et Preston Kyes) qu’un mélange de venin de cobra
etde cholestérine émulsionné dansl’eair n’aaucunpoavoir hémoly-
tique. Exn réalité la cholestérine n’a pas d’action sur le venin
(Delezenne et Ledebt), mais exclusivement sur la lysocithine for-
mée. En fait, ’hémolysine est neutralisée parla cholestérine, ot le
mélange de ces deux subs’ﬁances1 en proportion définie, n’a pas
d’action hémolytique. Si on prend en effet une molécule de lysoci-
thine dissoute dans I'alcool et deux molécules de cholestérine
dissoutes dans le chloroforme, et qu’on évapore le mélange de ces
deux solutions, on obtient unem asse qui, reprise par l'eau, fournit
une émulsioninstable dont sesépareun fin précipité de cholestérine.
Si on extrait cette émulsion avec de ’éther, on enldve exactement
une molécule de cholestérine, I’autre molécule restant corhbinée
a la lysocithine. Le mélange ainsi constitué forme une émul-.
sion.trés stable qui n’a pas de-pouvoir hémolythue Ce mélange
retient ’eau avec tine avidité singuliére et on ne peut la lui
enlever qu’avec une extr8me difficulté. Si on ajoute de IPalcool &
Pémulsion, Péther enléve cette fois toute la cholestérine. On ne
peut s’emp8cher de comparer ce phénoméne 4 ceux qui se passent
quand on extrait des orgdnes par I’éther pour en e_nle{rer la 1éci-
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thine, suivant qu’on a traité ces organes par I’aleool ou non, au
préalable.

Conclusion. — Eclaircie par la connaissance de la céphaline,
de la lysocithine et de la sphingomyéline, la question des phos-
phatides se présente actuellement de la maniére suivante :

1° Ce que l'on a isolé jusqu’ici sous le nom de lécithine paraii
étre un mélange de lécithine vraie et de céphaline, et peut-8tre
d’autres phosphatides de nature inconnue ;- ,

2° Tout porte & croire'qu’il existe au moins deux monoamino-
phosphatides;1’un, constitué par unéther oléopalmitoglycérophos-
phorique de la choline, serait la vraie lécithine (il est pogsible
que seul I’acide glycérophosphorique concoure & la formation de
cette lécithine); et 'autre, qui serait,dansun'certain sens, ahaloguu
a la lécithine, mais en différerait essentiellement par la présence
d’aminoéthanol au lien de choline et probablement par la présence
d’un acide gras spécial, serait la céphaline;

3° La sphingomyéline parait nettement caractérisée et il reste,
-semble-t-il, peu de chose & faire pour en établir définitivement Ia
constitution. o

La ‘synthése de la lécithine est gincore a laire ; la grosse diffi-
culté, presque insurmontable, est I’éthérification de la choline par
l’acide di-stéaroglycérophosphorique; cet acidea été préparé par
Hundeshagen et, encore, ce n’est pas bien sir; mais on n’a pas
pu aller plus loin dans la Synthése de la lécithine, car les essais
de Grun et Kade manquent de précision. Réussira-t-on mieux en
faisant d’ébord ’éther glycérophosphorique de la choline, comme
a fait Langheld, et en essayant d’éthérifier cet éther par des restes
d’acides gras supérieurs? Nous pensons qu’on éprouverait les
mémes difficultés ; déja I'éthérification de I'acide glycérophospho-
rique est extrémement difficile et n’a pu étre réalisée jusqu’ici;
méme le passage de la lysocithine & la lécithine, qui apparait si
simple, n’a pu étre fait. Nous ne doutons cependant pas qu’on réus-
sigse & surmonter toutes ces difﬁ‘cultésr mais peul 8tre sera-t-on
désagréablement surpris en constatant que lalécithine artificielle
n’arien de commun aveclalécithine naturelle; et serons-nous obli-
gés,encore une [ois, de modifier nos idées snr ce singuliefprnduii,.
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ACIDES NUCLEIQUES

Les acides nucléiques vrais sont des éthers corhplexes de l’acide
phosphorique qui renferment un hydrate de carbone et des bases
de la série purique et pyrimidique. On en distingue deux types:
le type végétal, dont I’hydrate de carbone estun pentose : le
d-ribbose, et le type animal qui contient probablement un hexose;
ils sont unis dans-’organisme & des albumines et constituent les
nucléines.

Historique. — C’est Frédéric Miescher Qui, en 1868, a établi
le premier la notion de nucléine en partant du pus. Hoppe-
Seyler (1871) découvre la nucléine de la levure'de hiére. Miescher
gépare dans la laitance du saumon la partie phosphorée de la
protamine. Picard (1874) établit dans ce matériel la présence
de bases puriques : guanine et hypoxanthine. Kossel (1891)
distingue les nucléines vraies des paranucléines dont la partie
phosphorée ne contient pas de bases puriques ou pyrimidiques
et il ‘établit des relations entre ces constituants du noyau cellu-
laire et I'acide urique de ’urine. Altmann (1889) fait la sépara—
tion de P’acide nucléique et del’albumine dans lalévure de bidre;
Kossel et Neumann (1894) établissent une méthode pratique de
séparation de I'albumine et préparent I’acide thymonucléique.

Hammarsten (1894) prépare la nucléo-protéide du pancréas:
il prouve que la molécule contient un pentose et de la guanine.
Neumann (1896-1897) prépare ’acidethyminique dérivéde I'acide
thymonucléique par la séparation des bases puriques. Dé 1900 &
1912, Levene et ses collaborateurs, aprés une série de beaux
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travaux, établissent la structurede 1’acide nucléique de la levure
de biére pour lequel il ne reste actuellement qu’a préciser quel-
ques points de détail. ' ‘

Steudel fait porter ses investigations sur I’acide guanylique.
Hammarsten, Jones étudient ’action des ferments sur les acides
nucléiques (1907-1914) ; Tannhauseret Dorfmuller,’action physio-
logique des dérivés d’hydrolyse (1914-1917)."

LES DIFFERENTES SORTES D'ACIDES NUCLEIQUES
. ET LEURS PROPRIETES

1o Types simples ou nucléotides. — Les lypes les plus simples
des acides nucléiques sont, formés par ceux qui contiennent un
pentose. L’acide guanyligue a été le premier préparé; sa formule
estlasuivante : OH2POC*H*O’ C*H*N*O.Ilcontient dela guanine.

On le prépare & partir du pancréas par ébullition du tissu; on
obtient le nucléoprotéide soluble, précipitable par I’acide acé-
tique; la potasse étendue agissant sur le nucléoprotéide solu-
bilise en sépare I'albumine; l’acide acétique ne précipite alors
plus que 'acide guanylique. Ce dernier est précipitable par
'acétate de plomb et forme un sel de brucine cristallisable.

Acide inosique. — Préparé par Kaiser et Wenzel en partant
de I’extrait de muscles, par précipitation au moyen de I'acétato
de plomb puis formation du sel de baryum, il ne différe du préc¢-
dent que par la présence d’hypozxanthine au lieu de guanine.

Acide urididique.—Préparé par Tannhauseret Dorfmuller,
est obtenu par ’hydrolyse ammoniacale de I'acide nucléique de
la levure de biére et cristallisation fractionnée dusel de brucine;
la base est une base pyrimidique : Puracile.

Acide cytidinique. — Obtenu par Leveneen1918, parhydro-
lyse ammoniacale de 1’acide nucléique de la levure de biére, ct
formation du sel de brucine; la base est la cyiosine.

- Acide adénosinique. — Obtenu par Levene en 1918‘par'la
méme méthode que précédemment; il n’a pul’avoirsous la forme
de sel cristallisé. La base est ’adénine.
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Définitions. — On appelle :

Nucléotide un élément tel que l'acide guanylique, c'est-a-
dire une combinaison d’une molécule d’acide phosphorique avec
une base par ] intermédiaire d’un sucre :

P—S—B

Dinucléotide le complexe formé par I'union de deux nucléo-
tides; par exemple : T'acide guanylique et ’acide adénosique:

Np— 8B

NucléOSIde — Le glucomde lormé par I’union d’une base
avec un sucre:

5——B

Bases des acides nucléiniques. — Comme nous venons
de le voir, nous rencontrons dans les acides nucléiques simples
les cinq bases suivantes : cytosine, uracile, guanine, adénine,
hypozanthine. Ces bases appartiennent & deux noyaux distincts,
le noyau purigue et le noyau pyrimidique,

L’q. cytosine, la thymine, I'uracile ont un noyau pyrimidique.

- La guanine, 'adénine, ’hypoxanthine ont un noyau purique
ct s’apparentent a ’acide urique. -

Voiei, du reste, les formules de ces diversesbases; elles montrent
clairement leur filiation pour les unes avec la purine, pour les
autres avec la pyrimidine:

N =CH N =C—NH? N —COoH
[ . - ,

CH C(—NH GJI &-—Nn\ cl{ Jl]—NH\
Ll >o ] Ser JCH
N—G—N7 N—G—nN7 N—C—N

'Purine Adénine . Hypoxanthine
N=0(—0H 1|\I=C|OH
Niiﬂ!: —-NH\GH OHﬁ C—NH\CH
] [ |
N—C—N7 b_l_N7

Guanine A. urique
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N = Lu—NH* N=C0oH 1?":(!011
I
HOlIJ (IJI'I HO(JJ (IZH HOL; (_l,GH"’
| Il Il (LIl
N — CH N—CH N—CH
Cytosine . Uracile Thymine

La thymine n’a jamais été rencontrée jusqu’ici dans les
végétaux. )

20 Types composés ou polynucléotides. — Les acides mnu-
cléiques vrais sont formés par I’association des mononucléotides
que nous venons de passer rapidement en revue.

Les deux représentants principaux sont : l'acide de la levure
et celui du thymus. Nousles étudierons séparément.

Acide nucléique de la levure de bidre. — On le prépare
en partant dela levure de biére fraiche. On la traite par la soude
étendue qui libére I'acide de sa combinaison avec les albumines.

"Aprés quelques heures, on neutralise par I'acide acétique et on
précipite par I"alcool le sel de soude de I'acide (Voy. préparation
compléte aux manipulations). Insoluble dans I’eau, dans I’alcool,
il donne des sels insolubles avec les métaux lourds.

‘Constitution. — Sa constitution parait assez bien établie et
on peut le considérer comme formé par 'union de quatre nucléo-
tides dont les acides phosphoriques se soudent en chaine pyro-
phosphorique.

OH
AN . . .
/PO — sucre (4 ribbase) — guanine (purique}. — Guanosine (nucléosida).
0
N\, R '
PO — sucre.......... .. —adénine (purique). — Adénosine + —
yd . .
0
PO — sucre............ —cytosine (pyrimidive’. — Cylidine —
y :
O
AN
PO — sucre.......... .. — uracile (pyrimidine), — Uridine —

=
N
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L’étude de I’acide nucléinique de la levure de biére a été faite
par deux méthodes d’hydrolyse: I’hydrolyse chimiqueet ’hydro-
lyse biologique par les ferments.

Hydrolyse chimique — 1oElle se fsut parl’ac1de sulfurique
410 p. 100 4 1a temperature de 125° pendant quatre heures.

On sépare les bases et 'acide su]l‘urlque suivant le schéma
suivant :

‘ P —— 8 ——TIu
" —— 8 —— Tu
P ———8—— Py
P — 85 = .Py

@’est-a-dire qu’on libére tous les éléments de ’acide nucléique.

‘Par 'acide sulfurique & 2 p. 100 dans les mémes conditions, on
sépare seulement les bases puriques et on forme les deux mono-
nucléotides pyrimidiques :

P S —— P
P S . Pu
P——8— Py

P— 8 — Py

Enfin, onobtient ’hydrolyse totale par I'acide fluorhydrique
2 25 p. 100 et par l'adide nitrique concentré (densité = 1,2) &
froid pendant quinze ]ours(Steudel) mais cette dermére méthode
désamine les bases.

2° Hydrolyse en milieu neutre ou ammoniacal & haute tempé-
rature, c’est la premidre méthode qui a permis & Levene d’obtenir
les nucléosides. -

Founnmav, - Préparation des médicaments. 14
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a. Hydrolyse a 1400 :

P —|— 8 — Pu
s
\P——Q—Pu
/
P—8— Py
/

\ . \
P —§8 — Py

bh. Hydrolyse ammoniacale & 100o avec de l’ammnnmque a
25 p. 100, deux heures (Tannhauser) :

P—8 — Pu -
/
N, - . . .
P — 8 — Pu acide triphosphonucléique
<
P—8s—Py;
" P——8 — Py acide uridinique

Levene, faisant l’h'ydrolyse de la méme fagon, aurait préparé
(1918) I’acide cytidinique; il y a donc & se demander si I’acide
triphosphonucléique n’est pas un mélange.

A 115°, par la méme méthode, on séparerait toutes les mononu-
cléotides; au-dessus, on obtient les mémes résultats que par
I’hydrolyse neutre. ' ‘

Hydrolyse par les ferments. — Le sérum sanguin, le sang
laqué, extrait de pancréas auraientla meme action que l’arnmn-
niaque & 1150, , ‘

Le suc intestinal aurait une action analogue a celle de I’hydro-
Iyse neutre & 140-.

Les extraits des muqueuses intestinales de rein, de foie aglrment
suivant le schéma suivant (Levene-Medigreccanu) :
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71N /IN
P S Pu

NNV

ro| s Py
N/

N N N

Le venin de cobra, d'aprés des études encore en cours, a une
action analogue (Delezenne et Morel) si on neutralise le milieu
4 mesure qu’il devient acide. Mais, en milieu de nucléinate seul,
laréaction estlimitée par 1’acidité qui sedéveloppe dansle liquide
et le phosphore n’a pu &tre éliminé en totalité; les bases puriques
ne sont pas séparées, les nucléosides puriques sont donc intacts.

L’étude des ferments d’origine intestinale serait & reprendre.
Tannhauser et Dorfmuller, opérantavec dusuc duodénal, auraient
retrouvé leur acide triphosphonucléique et I'acide uridinique, ce
qui est en contradiction avec les travaux de Levene (I’expérience
faite avee du suc prélevé par la sonde duodénale est trés criti-
qua,'ble au pomt de vue physmloglque)

Les nucléosides — Le premler nucléoside . isolé a étéla
guanosine, séparée parhydrolyss neutre de I'acide guanylique par
Levene et Jacob (1909). Corps parfaitement cristallisé; blanc, &
. aspect soyeux, .caractérisé par sa solubilité dans I’eau chaude et
sa précipitation quantii:,ative par refroidissement, I1 précipite
par l'acétate de plomb en, présence d’ammoniaque et il est
presque insoluble dang les-alcalis et dans les acides. L’adénosine
se caractérise par 1’1nsolub111té du plcrate, c’est la base de sa
préparation et de sa purification. Plus soluble dans I'eau que la
précédente, on peut la purifier par recristallisation avec 1’alcool.

La cytidine ot 'uridine ne précipitent pas par le plomb ammo-
niacal, et ’insolubilité du picrate de cytidine permet dela séparer.

Le nitrate en milieu alcoolique peut &tre égaldment employé.
L’uridine se retire du liquide mére de la cytidine & I’état de di-
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. benzoyluridine ou par cristallisation fractionnée dans I’alcool.

Contrairement aux nucléosides puriques, les nucléosides pyri-

midiques, difficiles & hydrolyser, donnent a peine la réaction des
pentoses par’orcine chlorhydrique.

Parhydrolyse de I’acide inosique avec HCIl & 1 p. 100, Levene
auraitobtenul’acide d-ribbose phosphorique C*H*0°*— PO (OH)?,
dont le sel de baryum, soluble dans I’acide acétique, est précipité

par I’alcool.

Des travaux récents ont prétendu modifier les conceptions do
Levene sur la structure de l'acide nucléique. Jones (1916)
aurait formé par ’hydrolyse ammoniacale & 115 deux di-nucléo-
tides tétra-acides ainsi reliés: guanine — cytosine, adénine —
uracile, ot la soudure ne pourrait pas se faire par I’acide phospho-
rique ; mais, ainsi que Levene ’a montré (1918), ces di-nucléo-
tides ne sont qu:e des mélanges des acides précédemment étudiés.
. Nous avons' vu que Tannhauser et Dorfmuller (1917) avaien}
préparé un tri-nucléotide trés soluble par élimination de l'acide
uridinique, muis ces travaux méritent d’étre conﬁrmés.

Acides nucléiques du thymus (Voy. préparation aux
mampulatmns) — Lamolécule aurait une constitution analogue,
mais la production d’acide lévulique dans lhydrolyse permet de
conclure & une hexose au lieu d’une pentose; d’autre part; ’'ura-’
cile est remplacée par la thymine. On distingue deux variétés
d’acides thymonucléiques : '

La variété A dont le sel de soude est gélifiable; la variété B
dont le sel de soude ne possdde pas catte propriété. Cette variéts ,
B ne serait qu'un stade indéfinissable de la destruction de la
variété A. On peut obtenir & partir de I’acide thymonucléique
P’acide thyminique qui en différe par ’élimination des bases
puriques - (Kossel-Neumann, 1896-1897) ; il suffit d’hydro-
lyser trois heures avec de' I’acide sulfurique & N 2/3. Steudel
(H. Z. 1918) parait .avoir obtenu un produit trés pur par
hydrolyse avec 1’aside sulfurique & N/300. La constitution de
l'acide thymonuclelque n’est pas encore élucidée. Levene et ses
collaborateurs Font étudiée, mais ne sont arrivés qu'a des conclu-
sions qul n’ont pas été vérlﬁées ; depuis, Levene aurait obtenu un
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nucléotide : Pacide’ thymine hexose phosphorique et, par Paction
d’un ferment dont la nature n’a jamais été révélée, un nucléo-
side guanine-hexose. En partant de la laitance du poisson, il
aurait préparé un di-nucléotide et un acide hexose thymine bi-
phosphorique. Ces conclusions sont restées dans ’oubli et n’ont
pas été vérifiées. I’acide aurait six valences acides libres.
Feulgen, plus récemment, a préparé des sels-de matiéres colo-
rantes et croit que I'acide est tétra-acide, mais qu’il existe deux
valences 4 acidité beaucoup plus faible, ne dépendant pas de
’acide phosphoriqueetil pense que ’hydrate de carbone n’est pas
une hex ose, mais fait partie du groupe du glucal. Les études
en cours avec le venin de cobra (Delezenne et Morel), ont permis
d’isoler un corps qui est probablement un nucléoside adénilique,
mais la purification en parait difficile. Iin résumé, la constitution

" de l’acide thymonucléiqne n’est pas encore établie.

Role physiologique. -— On sait trés peu de ¢hose sur la for- -
mation des acides nucléiques. Miescher avait observé que les
saumons du Rhin, qui n’absorbaient aucune nourriture dans
l’eau, perdent presque toute leur musculature, tandis
que les organes génitaui prennent un énorme développement.
D’autre part, chez les mammiléres, quoique le lait ne contienne
pas de bases purigues, on note un accroissement de ces bases
dans le corps de I’animal pendant I’allaitement (Burian, 1897).

Osborne et Mendel, par leur étude sur le métabolisme des pro-
téines, ont montré que la croissance de ’animal exigeait la pré-
sence de certains acides -aminés, mais que celle des bases
p'uriques n’était pas nécessaire ; en somme on voit que les pro-
téines sont & I'origine de la formation des acides nucléiques, mais
le mécanisme de la synthése en est ignoré.

On sait plus de choses sur leur décomposition. Tous les organes
contiennent des ferments capables de décomposer plus ou moins
complétement les acides nucléiques. Salomon a nettement ex-
primé Paction des nucléases en 1881. Iwanoff (1903) a montré
qu’il se libérait de I’acide phosphorique et des bases puriques
dans des cultures d’Aspergillus niger sur acide thymonucléique.
La question des nucléases a pris une grande extension dans
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ces derniéres années. On‘péut distinguer trois sortes de fermenls :
1°les ferments qui libérent I’acide phosphorique et ne touchent

pas les nucléosides .
2° les ferments qui détruisent les glucosides et éliminent les

bases;

3° les ferments qui désaminent les bases.

Ces actions ont- été surtout étudiées par les variations des pou-
voirs rotatoires des solutions. Nous avons vu précédemment les
différentes coupures. ,

Les composés pyrimidiques ont une résistance particuliére et il
semble que 'organisme ne les détruise pas. Levene et Laforge
ont montré que hydro-uridine, détruite aussi facilement que les
nucléosides puriques. par I’hydmlyse acide, résiste cependant a
Paction des ferments.

Mendel et Myers (1910) ont montré que les bases pyrimidiques”
libres ne subissaient pas de transformation dans ’organisme. On
 n’a pas encore, 4 notre connaissance, étudié le métabolisme des
nucléosides pyrimidiques, mais on est un peu plus avancé pour
les nucléosides puriques. Tannhauser et Dorfmuller (1914) ont
étudié la guanosine et I'adénosine au point de vue de leur action,
aprés injection sous-cutanée, et ils ont observé des phénoménes
trés curieux. I’adénine, par exemple, n’est pas détruite par
Vorganisme et c’est un énergique toxique du rein ; injectée sous
forme d’adénosine, c’est-a-dire de glucoside, elle est transformée
en acide urique et est &épourvue de toxicité. La guanosine
émet également une production d’acide urique et la presque tota-
lité de la guanine est oxydée sous cette forme. 11 serait done inté-
ressant de voir si les bases pyrimidiques, non attaquées & I’état
libre, le sont lorsqu’elles se trouvent combinées au d-ribbose.
Nous n’avons pas connaissance que I'application de ces données
soitfaite aux pentosuries pathologiques : dans ces raretés cliniques
il n’a été parlé que de l’arabinose, mais, comme I’osazone du’
ribbose est la méme que celle de I'arabinose, on peut se demander
8i ce sucre a 6té identifié, et si Porigine des pentosurles ne serait
pas & chercher dans le métabolisme des nucléotides pyrlmldlques.
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ALCALOIDES

Définition. — Comment définir les alcaloides ? Voici une
définition : Les alcaloides sont des substances azolées d fonction
basique. Mais cette définition y ferait entrer toutes les bases de la
chimie organique ; ‘d’autre part, en.limitant la notion d’alcaloide
aux seuls dérivés & noyau azoté cyclique, on écarterait ’adréna-
line, Thordénine, ’éphédrine. Faut-il enfin y fairé entrer les
dérivés puriques et pyrimidiques: adénine, caféine, théobro-.
mine, ete.'? En somme, il n’y a pas de définition absolue. Cepen-
dant, en limitant la notion d’alcaloide aux produits naturels et
A leurs dérivés synthétiques immédiats, on la restreint déja suffi-
samment. .

Nous dirons donc : Un alcalmde est une Dase d’origine végélale
ou animale, le plus souvent douée de propriétés physiologiques ac-
centudes et caractéristiques, génémlément toxique, donnant des pré-
cipités avec certains réactifs, contenant un noyau azoté. quz dans le
plas grand nombre des cas est cyclique.

Extra.ction' — La connaissance des propriétés générales
des alcalmdes est nécessaire pour leur extraction.

Disons avant tout que les alcaloides sont combinés dans les
plantesa des aoldes part1cu11ers, a- des tanins, etc. Tous sont
libérés par les alcalis fixes. Les uns se combinent acec les alcalis ;
ce'sont ceux qui possédent des fonctions acides ou phénoliques’;
les autres ne se combinent pas. Ce sont 1a les deux grands

groupes.
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Dans le deuxiéma groupe, on distingue les bases volatiles avec
la vapeur d’eau de celles qui ne sont pas entrainables.

Dans ces deux. sous-groupes, on peut rencontrer des alcaloides
solubles dans I’eau, d’autres peu ou pas solubles dans I’éther. Ceux
qui ne sont pas solubles dans Péther, une fois qu'ils ont été isolés et
cristallisés, s’y dissolvent toutefois généralement au moment ot ils
sont libérés et ils restent dissous un certain temps ‘Ce temps
n’est pas trés long.

De ces propriétés générales découlent deux grands principes
d’extraction. Pour tous ceux du deuxiéme groupe, on libare les
alcaloides par un aleali, le plus souvent la chaux ou ’ammeo-
niaque, et on extrait la base par un solvant approprié, l’éther
étant le plus convenable dans les laboratoires.

Pour tous les alcaloides du premier groupe : morphine, céphee-
line, on traite également par un lait de chaux, mais 1’alcaloide,
cette fois, n’est plus extractible par I’éther. Si on filtre, on obtient
une liqueur claire qui contient la base & I’état de sel de chaux. Cette
base peut &tre précipitée de sa solution par un sel ammoniacal
employé en quantité appropriée. Clest ainsi qu’on prépare la
morphine. '

Ces méthodes sont applicables industriellement, mais chaque
maison a ses procédés particuliers. On peut cependant dire sans
crainte de se tromper qu’ils se raménent & trois :

1o Application de ceux que nous venons d’indiquer, en rem-
plagant, suivant les cas, I'éther par un autre solvant (alcool amy-
lique, huile lourde, benzéne, pétrole),’ :

2° Déplacement par un acide ot précipitation de la liqueur
acide par la chaux, ce qui offre 'avantage de débarrasser d’'emblée
I’alcaloide d’une grande partie des substances inertes de la
plante.

3° Enfin on peut, dans les liqueurs acides, ent.rainer I’alcaloide
‘4 un assez grand degré de pureté & ’aide de certains réactifs
donnant des précipités insolubles. Au premier rang de ces réac-
tifs se place I’acide silicotungstiqué (Bertrand). '

* Ces procédés sont résumés dans le tableau suivant.:
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f' ; Distillalion & la vapeur

i |  d’edu : Spartéine.

i Mise on liberté parla

\  chaux oula magné- | Extraction par un liquide

sie. approprié : éther, alcool

amylique, ' benzéne, etc...
Emétine. Atropine.

1) Alcaloides ne se |
combinant pas aux . Précipiter par la chaux le
alcalis fixes. liquide réduit A petit

volume. Extraction par

un solvant : Quinine.

Mise en liberlé par un

ide; filtration.
acide; fiftration ) Précipiter par un réactif des

. alca]oides (silicotungstate
'\ i de soude) : Atroptne. Co-
\ caine.

Traitement plar un lait de chaux. Filtration; préci-
‘ pitation par chlorhydrate d’ammoniaque : Mor-
2) Alcaloides se com- phme

binant A la chaux,
a la soude, ete. Traitement par 'ammoniaque. Extraction & Péther.

traitement de I’éther par la soude. Neutralisation
de la solution sodique : Cépheline. Cupréine.

Ces méthodes d’extraction fournissent les alcaloides bruts.
Il ’agit maintenant de séparer les bases & Pétat de pureté et d’en
faire des sels bien cristallisés. C’est 14 en somme la partie la plus
difficile du probléme et c’est & la résoudre que s'est; exercée la
sagacité des chimistes spécialisés dans I’6tude des alcaloides.

*
L 2

Dérivés des alcaloides. — Les corps une fois obtenus a
I’6tat de pureté, il est nécessaire d’en préparer un certain nombre
de sels et de dérivés et de noter, avec le plus grand soin, leurs
caractéristiques, afin deles reconnaitre avec facilité.

Parmi les seld, les chloroaurates, les chloroplatinates -et'les
.picfates sont les mieux formés et les plus faciles & analyser. La
préparation de ces corps n’offre pas de difficulté, et cependant il
arrive que des commengants n’y parviennent pas du premier

soup Ils opérent le plus souvent en solution tro p étendue ou en
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présence de liquides qui maintiennent en dissolution le sel double
formé. On a intérét & se servir de solutions trés concentrées qu’on
mélange en quantités théoriques en tenant compte des rapports:

9R, PtCI4 + 2HCI
R, AuCl® + HCI

Sila précipitation ne,se fait pas, on laisse évaporer dans le
vide sur I'acide sulfurique concentré.

Un autre dérivé caracterlsthue est 1’1od0methy1ate dont on
verra plus-loin la préparation.

Pouvoir rot_;atoir‘e_., — Le pouvoir rotatoire donne des
indications trés précieuses sur la pureté des alcaloides. Il ne faut
pas oublier que la nature ‘du solvant joue quelquefois un réle
important, ainsi que la concentration des solutions. Par consé-
quent, quand on veut suivre, au polarimétre, le degré de purifica-
tion d’une base naturelle, il faut s’arranger pour opérer dans des
conditions identiques. - -

L’examen des cristaux au microscope est indispensable et per-
met, dans presque tous les cas, de caractériser des alcaloides, soit
qu’on examine les sels simples (chlorhydrates, sulfates), soif, qu’on
détermine sur la plaque de verre la formation de preclpltés
micro-cristallins.

*
* ok

Fonctions chimiques des alcaloides. — La premiére
question qui se pose lorsqu’on  entame 1’étude proprement dite
d’une base est celle du degré de saturationde la molécule. Tous les
alcaloides non saturés, c’est-a-dire ceux qui possédent une double
liaison dans une chaine latérale ouverte ou dans le noyau azoté,
décolorent le permanganate & froid en solution acide.

On néglige souvent ce premier essai qui donne des 1ndlcat10ns-
précieuses. C’est ainsi que la spartéine, quine décolore pas le
permanganate en solution acide, était donnée autrefois dans tous
les livres classiques comme étant non saturée. Les chimistes qui
se sont occupés de cet alcaloide pouvaient donc, dés le' début,
s’engagér sur une fausse piste.
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Les doubles liaisons peuvent 8tre réduites par I’hydrogéne en
présence de platine ou de palladium (exemple I’hydroquinine).

La plupart des alcaloides sont des bases tertigires. Les amines
primaires ne se rencontrent que dans la série urique (adénine).

. Les secondaires sont plus nombreuses ; nous citerons : la cicu-
tine, la conhydrine, I’éphédrine, adrénaline.

Les propriétés physiques: odeur, point de fusion ou d’ébul-
lition, oxydabilité, etc., donnent déja des notions sur la nature
de ’azote, mais il y a des méthodes simples pour arriver & la
certitude. Sans parler de la méthode d’Hofmann, qui sera exposée
en détail tout & I'heure, on utilise Paction de ’acide azoteux, du
permanganate en solution alcaline et des chlorures d’acides.

- L’acide nitreuz donne avec les bases secondaires un dérivé
nitrosé ; avec les bases tertiaires, rien. .

Les chlorures d'acides, le phénylisocyanate ne donnent rien avec
les bases tertiaires. Avec les bases’ prnnan'es et secondaires on
obtient des dérivés de la forme |

G8H5CO.AzH — R
CeH5CO.Az = R?

si on se sert de chlorure de benzoyle, et de la forme

(8HS.Az — CO — AzH — R
COHP.A2.CO.Az =

i on s’est adressé au phénylisocyanate.
Dans presque tous les alcaloides saturds, ’azote est lié par sa

troisiéme valence & un groupe méthyle; c'est le seul qui ait été
rencontré jusqu'ici. Les seules bases saturées anormales 4 ce point
de vue sont celles du groupe de la quinine, dela lupinine et de la
spartéine: L’azote y est lié par une de ses valences & un atome
de carbone voisin. Nous- verrons tout & .I’heure comment la
téaction d’Hofmann permet ‘de caracténser avec facilité ces

groupements anormaux

Détermlna,tlon des méthyles — La détermination quant1-
tative du groupe méthyle est due & MM, Herzig et Meyer qui ont
modifié la méthode de Zeizél de fagon & la rendre applicable au
groupe Az — CH? aussi bien qu'a 0.CH?.
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Le principe de la méthode est le méme, Vappareil senl ost. diflé-
rent et permet I’action plus profonde de lacide iodhydrique.
La réaction est la suivante :

/ CH?
=Az—H = CH* + R = AzH.
| .

On chauffe la base avee de l'acide iodhydrique dans un pre-
mier ballon ; une partie de ’acide distille dans un deuxiéme réci-
pient avant que Iiodhydrate ait eu le temps de se décomposer,
de telle sorte que les produits basiques de cette décomposition se
trouvent une seconde fois soumis & Iaction de 1’acide iodhy-
drique. On pratique ainsi trois distillations successives. (Pour les
détails, voy. I’excellent ouvrage de Meyer.) '

Comme dans la méthode de Zeizel, on recueille 'iodure de
méthyle formé dans une solution alcoolique de nitrate d’argent.

Tk
® ok

Fonctions oxygénées. — L’oxygéne existe dans la ma]orlte“
des alcaloides et sous les formes les plus variées. )
- Forme alcooligue: secondaire, tertiaire ou primaire: quinine,.
cinchonine, tropine, lupinine, éphédrine. .

Forme éther oxyde........ Quinine.

— — sel..i........ Cocdine.

—  phénolique......... Morphine.

—-  cdrboxyle..... e Dqgomne Benzoyl- ecgomnc
' —  Dbétainique.......... Trigonelline.

La fonection alcoolique est caractérisée par I'action des chlorures
¢t anhydrides d’acides que ’on fait agir soit en solution benzé-
nique 4 ¢haud, 8'il s’agit des bases libres, soit, pour les chlorures,
en solution alcaline aqueuse, d’aprés les préceptes de Schotten et -
Baumann. Dans ce dernier cas on opére & froid en présence d’un
trés léger excés de soude & 4 p. 100.

L’action des déshydratants donne naissance a des bases non
saturées, Le meilleur et le plus employé des déshydratants est un
mélange d’acide sulfurique concentré et d’acide acétique glacial
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dans les proportions de 2 du premier pour 1 du second. On chauffe
vers 180 & 200° pendant dix 'a douze heures.

L’oxydation indique si on est en présence d’un alcool primaire,
secondaire ou tertiaire.

Les méthoxyles sont caractérisés et dosés d’aprés la méthode
de Zeizel qui consiste & chauffer la base avec de l'acide iodhy-
drique. L’iodure de méthyle qui se dégage est recueilli dans du

- nitrate d’argent alcoolique. .

Les méthoxyles sont facilement décomposés par HCl & chaud
(lube scellé) ou mieux par HBr avec formation d’une fonction
phénolique. Application a ’hydroquinine, & I’émétine.

***

Fonctions acides. — Les alcaloides & fonction acide sont
généralement neutres au tournesol comme les acides amidés. Ils
donnent le plus souvent des sels avec les bases et des éthers par
sbullition des solutions alcooliques saturées d’acide chlorhy-
drique.

Pour faire le sel de cuivre, par exemple, presque toujours carac-
téristique et trés bien oristallisé, voici une petite méthode trés
simple et assez peu usitée. .

On neutralise ‘exactement par de l’eaq de baryte une solution
de sulfate de cuivre, on ajoute au mélange ’acide dont on vent
faire lo sel et on chauffe quelques minutes au bain-marie. On
filtre chaud. Le sel cristallise par refroidissement ou par évapo-
ration de la solution. Cette méthode a le grand avantage de
mettre en présence de lacide 'oxyde de cuivre extrémement
divisé. '

***

Action des réactifs. — Toutes ces réactions qui servent a
reconnaitre les fonctionsne donnent qu’une idée trés vague sur la
const.lt.utlon _ oo -

© 11 est évident qu’d chaque alcaloide s apphquent des méthodes
spéciales dés qu’on veut en pénétrer la structure intime, et il m’est
difficile de les donner toutes. Cependant’'oxydation et la méthodo

d’Hofmann sont d’un emploi général.
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Tous les oxydants n’agissent pas de la méme fagon'et il esl
impossible a priori de connaitre le meilleur dans un cas donné.

- Généralement, on fait agir I'acide chromique pour oxyder des
chaines latérales et couper des molécules & I’endroit d’une double
liaison ou d’un oxhydrile, ete.

Le permanganate sert & remplacer par de I’hydrogéne un
groupe méthyle lié & Pazote, & créer une fonction glycol sur une
double liaison ; il agit difffremment suivant qu’il est en solution
alcaline ou en solution acide.

L’acide azotique est moins employé. '

_ L’eau oxygénée a été un réactif intéressant entre les mains de
Wolfenstein, mais son emploi est limité et ses.effets plutdt b17ar1 0.
(Voy. Wolfenstein, Ber., XXVIII, 1459.)

Voici trois exemples d’oxydatlon olasmqueq qui peuventservi r
de modéle dans presque tous les cas.

10 Ozydation d’un groupe méthyle atiaché d 'azole. — Obtention
de bases secondaires par I’action du permanganate en solution
alcaline. ,

Application : Transformation de la tropine en tropigéninc
(Willsteetter.) . ' : :

On dissout 10 grammes de tropine et 5 grammes de potasse
caustique dansun litre d’eau, puis on laisse tomber dans le liquide
refroidi & 0° et en agitant sans cesse une solution de 22,5 de per-
manganate dans un litre d’eau.

On filtre, on acidule par HCl et on évapore. Le rémdu repris par
trés peu d’eau est additionné d’un grand exeés de potasse caus-
tique solide. On extrait avec 20 ou 30 litres d’éther. On évapore
la solution éthérée ]usqu’é\ ce qu’elle soit réduite a 220 cen-
timétres cubes et on laisse refroidir dans la glace. La tropigénine
cristallise. .

20 Ozydation ménagée d’un a’coo! seconda’re. — Passage a ac-
tone (Willsteetter.)

* Application : Transformation de la tropine en tropinone.

On laisse tomber goutte 4 goutte en agltant dans une solution
acétique de tropine & 25'p. 100, une solution de 12 grammos
d’acide chromique ; on maintient la température & 609, pmq
on chauffe quelques 'minutes au bain- -marie. On alcalinise fort@.-
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ment par de la potasse et on entraine & la vapeur d’eau. Seule la
tropinone pa}sse a la distillation. Rendement: 90 p. 100.
. 3° Oxydation d’un alcool. — Obtention d’un acide:

En régle générale, lorsqu’on a caractérisé une fonction alcoo-
lique dans une base, on ne sait pas, avant 'oxydation, si elle est
primaire, secondaire ou tertiaire. '

Si elle est primaire, I’oxydation condult d un ac1de contenant_
le méme nombre d’atomes de carbone.

Si elle est secondaire, 'oxydation ménagée condmt 4 une acé-
tone, ’oxydation plus énergique & un diacide si la fonction alcoo-
lique se trouve placée sur une chaine fermée, et & un monoacide
si la chaine est linéaire.

Dans ce dernier cas;. le nombre d’atomes disparus indiqug a
quelle place de la chaine s’est faite I’oxydation.

La lupinine oxydée donne I’acide lupinique contenant le méme
nombre d’atomes de carbone et un seul carboxyle ; la luplnme ev.t
donc un alcool primaire.

L’atropine donne un diacide ‘contenant le méme nombre
d’atomes de carbone; la fonetion alcoolique est secondaire et se
trouve placée sur une chaine fermée. g

La conhydrine donne . l’acide pipécolinique contenant un
atome de carbone en moins: ¢’est done un alcool secondaire dont
la fonction alcoolique se trouve placée surune chaine latéraleen F

. On peut représenter ces faits par les schémas suivants:

CI, ......... e GHO — CII3 "GOO
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Déja la marche de Poxydation indique & quel genre d’alconl
on a affaire,

Les alcools primaires commencent & s’oxyder -[roid et il sul-
fit, pour rendre I’oxydation compléte, .d’une quantité d’acide
chromique correspondant & deux atomes d’oxygéne.

Applica.tioﬁ. — Ozydation de la lupinine pour obtenir acide
“lupinique : (Willstatter et Fourneau:) '

Pour la lupinine, voici comment on opére; on dissout d’un
cOté :

50 grammes de lupinine

dans 100 — d’eau .
et 15 —  d’acide sulfurique,

et on ajoute & Iroid & cette solution un mélange de:

40 grammes d’acide chromiquse,
60 —_ — sulfurique,
800 — d’eau,

quantités correspondant & deux atomes d’oxygéne.

A ‘froid, I'oxydation est presque compléte, la température
monte 4 60°. On fait bouillir une demi-heure. L’oxydation esl
terminée quand le liquide est franchement vert, sans reflets bruns,
et que par I’addition d’une petite quantité d’acide chromique, la
couleur devient jaune brunétre. :

Pour isoler’acide, ce qui'demande un certain temps, on réduit
Pacide chromique en excés par 'anhydride sulfureux ; on chasse
I’excés d’anhydride par I’ébullition et on alcalinise par ’ammo-
niaque. On filtre et on évap'ore & sec. Le mélange d’acide et de
sel ammoniacal est repris par ’alcool absolu qui laisse beaucoup
d’impuretés. La solution alcoolique, évaporée, abandonne le sel
ammoniacal que 1’on repfenld par- beaucoup d’eau et que I’on
décompose par I’'eau de baryte en excés. L’ammoniaque est
chassée par un courant de vapeur d’ean, la Jbaryte en excés pré-
cipitée par ’acide carbonique; enfin, dans la liqueur filtrée, on
met I’acide en libertépar la quantité calculée d’acide sulfurique:
On filtre et 'on évapore 4 sec.
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Oxydation d’'une double liaison. — Cas ol I'acide est
peu soluble dans ’eau. Préparation de la guiténine en partant de la
quinine. (Décrite dans la partie relative aux travaux pratiques.)

***

Outre ces oxydants classiques, on en emploie encore beaucoup
d’autres qui peuvent avoir aussi leur utilité.

Comme exemple d’O\ydatlon par Pacide nitrique, nous citerons
colle de la nicotine (Welde])

Dans I’industrie, 1’oxydation electrolythuu parait rendre
(’excellents services dans certains cas. MM. Merck ont pris un
brevet pour transformer la tropine en tropinone.

£
* ok

Réaction d' Hofmann. — Nous arrivons & la célébre réaction
{’Holmann, la plus féconde en résultats, et d’une utilité telle que
Pon peut, affirmer que, sans elle, la question des alcaloides
n'aurait fait que peu -de progrés.

Elle est basée sur les deux réactions suivantes:

CH.  , OH CH?

CH? — Az = CH*OH + Az—CGCH®

cus O\ CH® \¢Hs
GIP.. cHs _ : GH
CH? — Az = CsH¢ 4+ H20 + Azl-cH®
e/ SNoH ’ , N\ cme

Si Pon chaufie une base ammonium i[uaternaire ne contenant
que des groupes méthylés, elle se scinde en triméthylamine et en
alcoal méthylique. Si un‘ou plusieurs radicaux sont des homo-
logues du groupe méthyle, il se fait un carbure non saturé, de
I’eau et une amine tertiaire contenant les restes de carbure, Les
méthyles demeurent toujours attachés & 1’azote. ‘

Dans la série des alcaloides, le phénoméne’ est un peu différent
parce que deux au moins des valences de 'azote sont-saturées
généralement par deux parties d’une seule ot méme chaine.

Prenons ’exemple classlque de la p1pér1dme, c’est celul qu1 a
servi & Hol’mann

Foummw - Prép&rehon des médicamonts, 15
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La pipéridine est une base secondaire. Si Uon lait agir sar clle
'iodure de méthyle, il se fait d’abord I'iodhydrate de méthylpi-
péridine; puis, en présence d’un excés de base, 'iodure de méthyle
donne de 'iodhydrate de plperldlne et 'iodure de dlméthylplpu
ridylammonium:

,/'\\_ VAN . N
I -+ l 4+ CHl = J
\\ 4 i ~ \
I — Az — CH? AzH ] — AL — CLe 1
1'_ e h

. Cet iodure, traité par 'oxyde d’argent, donne I’hydrate corres-
pondant ; celui-ci, soumis & Paction de la chaleur, perd de Icau
et 'on obtient une base 4 fonction ethylemque

™ . CH
L — — I + H20
. CH2
) N
1 ——k{-— CH3 OH — Az — CH3 Az — CHf‘
chs ‘ chs chs

C’est une base qu'Hofmann appelle unproprement d1methylpl
péridine.

Elle fixe encore, comme base tertiaire, de ’iodure de méthyle.
L’iodure formé, chauffé avec de la potasse, donne de la tnmethyl-
amine et un carbure possédant deux fonctians éthyléniques : lo
pipéryléne :

-GH? : (615 LR

N N CI -

c.Hn EH e CH ¢ G ./
. é I ol + A7 — CHB
(..H H . CH2 —> GH? CH®

N N e

/AzC H3 ' Az—CII3

AN AN
CHY | CII(I .

CH® 1 CHs OH

Dans ‘cette derniére phase, au lieu: de passer par ’hydrate
d’ammonium quaternaire en faisant agir ’oxyde d’argent, on
chauffe directement avec de la potasse. L’azote devant étre arra-
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ché complétement au carbone qui le retient, il est, en effet, lc
plus souvent nécessaire de recoumr & l'action plus v1olente des
alcalis caustiques. »

Il faut ajouter que la réaction se complique de phénoménes de
réversibilité : ’hydrate quaternaire formé, au lieu de perdre de
I’eau, pouvant perdre de 1’alcool, revient a la base qui a servi a
le préparer : -

~

e \
'\IGH
: | éH= LH"

N — CIBOH 4+ N\
Az—CHS Ar—CH?

. /IN e

GHe [0} 54 (WAL
CH*

Enfin, le départ d’eau donnant naissance & un carbure éthylé-
nique peut se faire de tant de maniéres différentes qu’il est bien
rare que I’on n’obtienne pas, en méme temps, plusiefurs 1s0-
méres, surtout si on s’adresse & des alealoides plus compliqués
que la plpéndlne

Un cas assez rare est celui ot I’azote falt partie d’'un double
noyau, comme cela a été observé dans la quinine et la Iupinine.
La réaction d’Hofmann se passe alors d’une fagon tout & fait anor-
male parce que, deux fois en suivant, il se fait une base tertiaire.

Lalupinine, par exemple, a le schéma suivant:

CH
ol
che

N\

&z

.Le pfemier effet de I’action de I'iodure de méthyle est de couper
I’'un des noyaux, et I'on revient au cas de la pipéridine:

CH — CH®— CH2z— CH®*0I
CH®

CH?
CH2|C

I/ \” —_cHW0H
\ N
3z CHs

On arrive finalement 4 un carbone possédant le schéma
sulvant .
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CH

Cllil//c';f\lcl, —( = CH?

CH? CH? CH®

On voit immédiatement que, suivant-la place des doubles lini-
sons, on peut avoir beaucoup d’isoméres.

Hofmann n’a pas trouvé la véritable explication de sa réaction;
c’est Ladenburg qui en a donné la théorie exacte. Mais on ne peul.
entrer dans le détail de toutes les discussions qui ont eu licu &
ce sujet.

Voici comment on opére :

On fait agir d’abord dans un tube é essal sur la]calmde de
Piodure de méthyle dissous dans une trés petite quantité d’alcool
méthylique; on peut se rendre compte ainsi de 1’éncrgie de la
réaction. Parfois elle est vive et il est nécessaire, lorsqu’on
opére sur de plus grandes quantités de substance, de diluer la
liqueur. -Rarement il est nécessaire de chauffer, et presque
toujours I'iodure se sépare cristallisé. La réaction est terminée
quand le liquide est neutre. - ' ‘

Aprés avoir séparé I'iodure, on le dissout dans I’eau et on agite
la solution avec de oxyde d’argent humide en léger excés. On
filire et on évapore dans le vide au bain-marie. Il passe de
Peau, puis, quand plusrien ne distille, on chauffe au bain d’huile.
Brusquement I’hydrate se décompose, de ’eau distille, puis la
base. La distillation de la solution aqueuse est accompagnéc
d’une grande quantité de mousse qui géne énormément; on pent
remédier & cet inconvénient en faisant arriver & la surface dn
liquide des vapeurs d’éther.

La base obtenue est de nouveau traitée par de Piodure do
méthyle, par de 'oxyde d’argent, etc.

‘Comme nous I'indiquions tout & I’heure, la derniére d1r=t1|ldtmn
se fait parfois sur de la potasse. On recueille la trlmethylauuuu
dans une solution d’acide chlorhydrique. |
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GENERALITES SUﬁ LES PRODUITS PHARMACEUTIQUES

Au courant de ces legons, nous avons donné quelques notions
précises sur la plupart des groupes de médicaments, mais un cer-
tain nombfe d’entre eux n’y ont pas trouvé place (médicaments
iedés, argentiques, dérivés du tanin, anthelminthiques, etec...),
soit parce qu’ils ne comprennent pas des exemples suffisamment -
nombreux pour faire 'objet de chapitres spéciaux; soit parce
quil n’a pas été possible d’établir pour eux wun rapport
Gtroit entre leur constitution et leur action ; soit parce que les tra-
vaux chimiques'qui ont conduita leurobtention nenous paraissent
pas avoir un intérét scientifique suffisant; soit enfin parce que
les détails de leur préparation n’entrent pas dans le cadre
que nous nous étions tracé. . ' '

Pour combler. cette lacune, nous nous proposons, dans cette
coutte legon, de condenser dans une sorte de synthése les connais-
sances essentielles que nous possédons sur les médicaments, et
les rolations qui peuvent exister entre leur constitution et leur
action physiologique.

CONSI DERATIONS GENERALES

. Peu & peuun certain nombre de faits précis se dégagent d'un
lormidable amas—d’ohservatmns contradmtmres dont le simple
exposé remplit un volummeux ouvrage. (Arznezmzttel Synthese
de Franke). Nous ne donnerons naturellement que les principaux
d’entre eux.

'I. Les cerbures a chaine ouverte sont moins toxiques que les
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carbures benzéniques et que les carbures hydroaromatiques
(cyclohexane), ces derniers étant eux-mémes moins toxiques que
le benzéne et ses homologues.

II. Dans la série acyclique, les substances qui possédent une
chaine non saturée sont plus actives que celles qui sont saturées.

Ex.: Alcool allylique comparé & ’alcool propylique.
-Acroléine comparée 4 la propaldéhyde.

Toutefoisc’est tout le contraire quand lasubstance est une amine,
et cette différence est particuliérement accentuée lorsqu’il s'agit
de bases cycliques.. - .

L’allylamme ‘est moins toxique que la propylamme, la
pyridine que la pipéridine la naphtylamme que hydronaph-
tylamine.

III.. Mais nous voyons déja d’autres facteurs intervenir, que
nous rencontrons plus loin, en particulier la place occupée par
une fonction éthylénique par rapport aux autres fonctions ou au
noyau : la méthylvinylamine I’emporteen toxicité sur ]’a]lylamme
le safrol sur I’isosafrol.

L’influence des doubles liaisons est donc bien relative et il faut.
tenir compte de leur position, ense rappelant toutefois:que les
dérivés de I’alcool v1ny11que 'CH?2 = CHOH sont particu-
lidrement actifs. :

IV. Certaines fonctions trés toxiques (nitrile — fonction
nitrée) n’entrent qu’exceptionnellement (acide cyanhydrique, tri-
nitroglycérine) dans la composition des médicaments. Pour ce qui
est des fonctions autres que les deux que nous venons de citer, on
peut, sauf exception, les ranger dans I’ordre décroissant suivant :

v

Lactones de la série aromatique (canthandme)
Aldéhydes — cétones.

Amines — bases hétérocycliques.

Alcools — phénols.

Ethers sels. :

Acides.

Nous mettons & part les alcaloides, car on ne peut leur appliquer
aucune régle. Pourquoi l’arécoline, par exemple, qui est un"
éther d’acide aminé, est-elle beaucoup plus toxique que I’dther
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méthylique de ’ecgonine? Pourquoi la quinine, qui posséde un
noyau quinoléique, un double noyau pipéridinique, et une chaine
latérale éthylénique, est-elle si peu toxique? I \Ibus sommes loin
de le savoir. .

V. La f{onction acide ajoutée & n’importe quel noyau en
diminue considérablement I’action physiologique.

Ex.:  Ethylamine — glycocolle.
Tropine — ecgonine.

Benzéne — acide benzoique.
Phénol — acide salicylique.

VI. 11 suffit d’éthérifier la fonction acide pour rendre & la
molécule tout ou partie de son activité... mais pas toujours dans
le méme sens.

VII. L’aleoylation des phénols diminue la toxicité dans
certaing cas.

Bx.: Phénol — aniso].‘
Pyrocatechine — gayacol.

Elle ’augmente dans d’autres.

VIII. L’alcoylation des amines augmente généralement la
toxicité. Cela est particuliérement frappant dans le domaine de
l’atoxyl et de ses . dérivés (influence dysﬁhérapeutique
du méthyle) (Ehrlich).

IX. L’acylation d’une [onction aminée diminue considéra-
blement la toxicité de ’amine (on a surtout étudié 'acétylation).

Bx.: Aniline, acétanilide. — Phénétidine et phénacétine.

X. L’acylation d’un fonction alcoolique augmente au con-
traire Pactivité thérapeutique dune molécule ou en modifie
parfois complétement le sens, surtout quand la molécule con-
tient une fonction aminée. ' '

Ix. : Cocaine et éther ‘Ir\léthyli;xﬁe de \l’ec,;gonine.
Tropacocaine et _'pseudotrlopine. '
Aspirine et acide salicylique.
Acétylcholing et choline. *

Quelques acides paraissent jouer un réle spécifique :
L’acide’ benzoique dans les anesthésiques locaux.
L’acide valérianique dans les sédatifs.
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L’acide acétique dans tous les autres cas ou il s'agit surtout
de renforcer une action déja existante ou de diminter latoxicité.

Un cas particulier d’acylation est fourni par les uréthanes
(éthers carbamiques) qui sont toutes des hypnotiques plus on
moins actifs..

XI. 1l n’y a rien de précis quant & D’influence du poids molé-
culaire. Dans la série grasse; ou les subtances non aminées sont
presque toutes des hypnotiques, lactivité croit avec le pmdq
moléculaire jusqu’au voisinage du terme en Ce. _

XII. La ramification des chaines augmente le pouvoir hypnoT
tique des amides, des urées des alcools, etc., de la série grasse.

Le maximum d’action semble atteint quarid la molécule posséde
les groupes :

- CeHs, - oE

ou-

C!HB/ CBH'I/(‘

Toutefois, dans les uréthanes des alcools secondaires qui ont 6ié
fort étudiées, le noyau :
| BRI
CHS/
semble &tre plus actif que : i
(G2H?®)*C

Un cas typique, ou linfluence du poids moléculaire se fait
sentir d’'un maniére frappante, est celui des éthers de la choline.
A partir du terme ou ’acide 4thérifiant est en C1® apparait l'ac-
tion hémolytique qui augmente jusqu’au terme en CY7, de telle
sorte que la stéarylcholine peut &tre rangée parmi les hémoly-
tiques les plus puissants (Delezenne, Fournean).
~ XIII. L’influence de la position des fonctions peut 8tre trés
grande, maisil n’y a pas de régles précises. :

Dans la série aromatique la position para rend le noyau plus
toxique quand il s’agit des nitrophénols, mais orthonitrobenzal-
déhyde est plus toxique que la para ; il en est de méme pour les
phénétidines et les phénylénediamines.

Dans les amines arylaliphatiques, dont le type est la benzyl-
amine, la position f par rapport au noyau est d’une importance
particuliére. Nous avons vu en effet que tous les dérivés de la
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phényl p-ithylamine étaient des sympathomimétiques & la condi-
Lion que la fonction aminée v 1L secondaire on primaire. Clest
lasérie de Ja phényl g-éthylamine qu’appartiennent la tyramine
el Padrénaline. '

Mais non sealement les isoméries de position et les isoméries
optiques ont une influence, mais les' isoméries stéréochimiques,
ainsi gu’on peut e constater quand on compare les dérivés de
o teopine & ceux  de Ja psendotropine. Notons aussi la
dilférence si typique cutre Padrénaline gauche et Iadrénaline
droite, Uinfluence des positions sur lc golt des acides aminds,
des sueres, ole..

XLV. Dune Ieu;:un générale, les (:l.érivés du méthane sont
hypnotiques, ceux du benzéne antipyrétiques. ‘

XV. La plusgrande partic des effets des corps chimiques est
déterminde par lour réaction vis-A-vis du tournesol. L’origine dela
chimiothérapic doit &tre cherehée dans lesheanx travaux d’Ehrlich
sur la fixution des matiéres colorantes acides ou basiques par la

collule nerveuse.

XVIL Les quelques uits qui puaraissent bien établis en ce qui
coneerne Uinflluence de la constitution chimique sur Paction
physiologique sont les suivants :

La henzoylation des aminoalenols dmme toujours naissance a
des anesthosiquas locaux.

Inflnence de la position ¢ dans les hases arylaliphatiques

- (phényl g-é¢thylamine). ' '

Toug les amnmoninms quul,m'[m]reh sont des curarisants.

Le caractére « hypnotique » du groupe éthyl, et particuliérement
du groupe diél;hylcarhbné (véronal,' sullonal, adaline, etc...).

La désintoxication par Pintroduction d’une fonction acide.

I désintoxication des amines par Pacylation.

ELlMINATION DES MEDICAMENTS PAR L’ORGANISME
Les ph(.num gnes qui ge passent dans l’orgamsme sont exacte-
mnent les mémes que ceux que nous pouvons réaliser au labora-
loirp, avec cette différence que dans la cellule animale, gréce & la
multiplicité des, actions diastasiques ‘aidées par des conditions
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physiques (forte pression osmotique) que nous connaissons mal,
les réactions sont infiniment plus fines, plus variées, plus inatten-
dues que dans nos ballons et nos cornues.

Toutefois, tout se traduit par des oxydations, des rédnctions,
des condensations, avec ou sans élimination d’eau.

Oxydation. — L’oxydation des acides gras semble se porter
sur le carbone placé en § par rapport au carboxyle et se manifeste
d’abord par la création d’une fonction, alcoolique, puis par celle
d’une fonction acétonique; enfin, par la rupture de la chaine en f
avec formation d’une fonction acide. L’oxydation d’un acide gras
se traduit donc toujours par P’élimination de deux atomes de
carbone a la fois.

Par contre, les acides aminés sont souvent oxydés a Tétat
d’acides cétoniques « avec départ de NH?2, et la réduction posté-
rieure des acides cétoniques fournit les acides alcools. Dans tous
les cas, l'oxydation compléte des acides aminés conduit aux
acides contenant un carbone de'moins que les acides primitils.
Parfois, ’oxydation est plus compliquée, comme dans le cas du
glycocolle et de I’alanine qui sont transformés en urée.

Si, dansla fonction aminée, on introduit un reste alcoylé, la
stabilité de I’acide aminé est presque absolue (sarcosine) ou tout
au moins fortement augmentée. Il eri est de méme quand la fone-’
tion aminée est neutralisée par un reste acide (benzoique).

On note également de notables différences selon la position dn
reste aminé, suivant que l’organisme qui détruit Pacide est une
levurs, une bactérie, un mammifére, etc.

Les alcools primaires et secondaires sont facilement oxydés,
mais non les alcools tertiaires, ni les alcools halogénés. L’isopral
et I’alcool trmhloroéththue sont éliminés tel quels, combinés &
r amde\glycuromque

Parmi les cétones, les unes traversent I’organisme en forte pro-
portion sans étre touchées (méthy]éthy]cétone) ; d’autres, telle la
diéthylcétone, sont entiérement brilées.

Le noyau des dérivés cycliques est généralement stable, mais
Jes chatnes latérales subissent le méme sort que dans la série.
grasse.. Toutefois, si le noyau n’est pas entiérement bralé, il peut
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étre modifié : une des plus intéressantes parmi ces modifications
est la transformation de I’aniline en paraaminophénol.

Parmi les acides, quelques-uns, telle phényléthanoloique (phé-
nylglycolique), qui pourraient sembler trés fragiles, sont au con-
traire trés résistants. Les acides &4 chaine latérale longue subissent,
comme dans la série grasse, I’oxydation §.

Les acides non saturés, tels que I’acide cinnamique, donnent
’acide hippurique en passant par I’acide benzoique. \

Les amines sont difficilement attaquées et passent le plus sou-
vent inaltérées.

Les acides aminés qui possédent NH2 en @ sont complétement
détruits, par exemple la phénylalanine, la tyrosine.

Ce qui est intéressant c’est que la substitution ortho dans la
phénylalanine (au lieu de para) diminue I'oxydabilité; le chlore
agit de méme, la chlorophénylalanine est peu attaquée. La
substifution méthylée dans le noyau n’a pas d’influence.

Le benzol est en partie -oxydé, et I'organisme s’habitue &
Poxyder. |

En somme, il y a des parties de 'organisme ot les oxydations
sont énergiques, et c’est la constitution des substances qui les .
dirige vers ces centres d’oxydation ou les en éloigne. Mais aussi,
les oxydations se faisant le plus souvent suivant un processus
bien déterminé et attaquant les molécules toujours] au méme
endroit, quand cet endroit est substitué, 'oxydation n’a pas lieu.

" Réduction. — Un cas bien connu de réduction dans l'orga-
nisne est fourni par ’acide picrique qui est réduit & I’état d’acide
picramique (dinitroaminophénol). Un autre cas est la réduction
de matidres colorantes & 1’état de leucobases et la localisation de
ces phénomeénes de réduction dans certaines cellules de l'orga-
nisme. Sous influence des hypnotiques, cette réduction est empé-
chée. : -

Le. ,chloral donne Palcool correspondant D’aprés Ehrlich, les
acldes arsiniques tels que P'atoxyl n’agissent que sous la forme
réduite, soit oxyde d’arsine, soit arsénobenzol.

. Elimination. — L’élimination des substances 1ntrodu1tes ddns
Iorganisme, qu'elles aient été oxydées ou réduites, se fait le plus
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sonvent par Fintermédiaire de complexes dont les plus connus
sont ceux de Uacide glycnronigne CHO (CHOH)*CO%H, du glycocolle
(acide hippurique), de Uacide sulfurique (éthers sulfonigues). En
principe, I'organisme se débarrasse des substances étrangéres en y
fixant une lonction acide, de fagon A les chasser sous forme de sels
alcalins. Maisily a bien d’autres moyens de désintoxication dont
un exemple typique est 1a transformation des nitriles en sulfo-
cyanate (s'opérant vraisemblablement aux dépens de la cystine).
M. Chelles vient de montrer que ¢’est sous forme de sulfocyanures
que s’éliminait Pacide oyanhydrlque

Citons d’autres exemples :

Le phénol s’élimine a 1'état d’éther sulfonique C“H“OSO“K
I'acide benzoique 4 I’état d’acide hippurique.

La vanilline a I’état de Gombmalson glvcuromque de lacide
correspondant :

G'H*(OCH?) (CO®H) CH2 (CHOH)* — CH — CHOH — CO2H
—O0____

Le pyramldon en partie & I'état d’acide rubazonique et est, par
conséquent, déméthylé; en partie & I'état d’antipyrylurée :

CéHS. N
. N
CH’—-T | (We]
CH®—(C = L— NH.CO.NH?

L antlpymne alétat de dérivé glycuromque et parfois d’oxy-
antipyrine ; le chloral, les alcools tertiaires & I'dtat de combinai-
son glycuronique.

Bien d’autres moyens sont & la disposition de I’organisme pour
se débarrasser de substances étrangéres, mais nous en avons assez
dit pour donner une idée suffisante des principales formes d’éli-
mmatlon
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MONTAGE DES APPAREILS. — CONSEILS AUX DEBUTANTS

Presque toutes les op'érations de la chimie organique dans
tolis les cas celles qui sont décrites dans cet. ouvrage, peuvent
étre effectuées dans des appareils trés simples, presque toujours
les mémes. Pour ne pas avoir & les décrire chaque fois, nous en
donnerons ici une deseription succincte.

Les principales opérations de la chimie organique sont. :

La distillation per descensum; _

La distillation per ascensum, ¢’¢st-a-dire avec reflux des vapeurs
condensées.

Ensuite, nous avons les opérations qui nécessitent une agita-
tion plus ou moins violente, le chauffage sous pression (tubes
scellés et autoclaves) et quelques autres de moindre importance.

Distillation per descensum.— Trois cas sont & considérer :
1°il s’agit de séparer un liquide d’un solide qui s’y trouve dis-
gous; 2° il s’agit de séparer deux liquides ou plusieurs de points
d’ébullition différents; 3°ces deux opérations doivent &tre faites
sous pression réduite.

{° Les trois éléments qui coustituent I'appareil distillatoire
sont : le.ballon, le réfmgérant le récipient pour recevoir le
liquide distillé., "

‘Le ballon est réuni au réfrigérant par un tube en verre
recourbé fixé au bal]on et au réfngérant par des bouchons de
caoutchoue ou.de liége.

Tue réfrigérant est relié au récipient destiné a recevoir le liquide,
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Rien de pafrticulier a dire sur le ballon, sinon qu’on doit le choi-
sir avec soin. L'ouverture du col doit étre bien ronde. En don-
nant des pefits coups d’ongle sur le verre on constatera qu’il est
homogéne comme épaisseur. '

Tube de verre. — La courbure du verre doit &tre trés régu-
litre; les extrémités libres doivent avoir leurs bords fondus au
chalumeau (1).

Bouchon de lidgge. — On prend un bon bouchon et on le choi-
sit assez grand pour qu’il ne pénétre qu’au quart environ dans
le ballon. On perce le trou alternativement par les deux faces du

‘bouchon de fagon a ce que les deux ouvertures se rejoignent au

centre (2). Rien n’est désagréable, pour un chimiste soigneux,
que de voir un tube de verre traverser un bouchon tout de tra-
vers. Le trou doit 8tre trés régulier; on le fera d’abord- un peu
plus étroit quil ne faut et on agrandira progressivement avec
une lime ronde. Le tube de verre doit traverser le bouchon a frot-
tement dur. '

Réfrigérant. — Pour les liquides plus volatils que I’eau, on
utilise maintenant beaucoup les réfrigérants dits de Vigreux,
4 pointes rentrantes, ou les réfrigérants & double circulation
d’eau. Le tube du réfrigérant doit suivre exactement la ligne du
tube de verre qui y pénétre. I1 y a une esthétique en chimie. 11
faut toujours se préoccuper du montage soigneux et élégant des
appareils et y consacrer le temps nécessaire; on lg retrouve
toujours. .

A la suite du réfrigérant on fixe une allonge recourbée qu’on
fait déboucher dans un flacon par un bouchon & deux trous. Par
le deuxidme trou passe un tube de verre recourbé auquel est
ajusté un tube de caoutchouc dont ’extrémité libre pend un peu
au-dessous du niveau de la table; de cette fagon — & moins que
le ballon ne-se brise — il n’y aucun danger d’incendie quand,
par exemple, on distille un liquide trés inflammable (fig. 1).

(1) On trouvera les conseils les plus précieux_ et une description parfaite du
travail du verre dens I'intéressant peut ouvrage de Vlgreux, Iinventeur du réfrigé-

rant bien connu qui porte son nomi.
1

(2) On trouve mamtenant dans le commerce des perce-bouchons emboités les
s dans les autres, qui s’adaptent & peu prés & tous les diamatres de tubes de verre.
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Ce n'est que quand I'appareil est bien monté qu'on introduit
dans le bg}lon le liquide & distiller, en méme temps que quelques

— {{C

L _

Fig. 1. .

fragments de terre poreuse, de brique ou qu'un petit morceau
de bois. : _ ,
2° Distillation fractionnée. — Il ne peut s’agir ici de donner les

Fig. 2. . Fig. 3.

rogles de la, distillation fractionnée. On emploie généralement des
ballons spéciaux & tubulure latérale (fig. 2).

En principe, I’appareil est monté comme le précédent (fig. 1) et
la figure dispense de longues descriptions. Au-dessus de 14009, il
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est prudent de remplacer le réfrigérant par un tube large & parois
minces. Le chauffage du liquide & distiller doit étre progressif si
on ne se sert pas de bain d’huile. On doit, au début du chauffage,
essuyer de temps en temps le ballon avec un peu de papier a fil-
trer pour enlever la buée produite par le gaz. I1 ne faut pas
oublicr de tarer les flacons ot on recueille les liquides distillés.
A la place des ballons & fractionner qui sont d'un prix élevé, on
peut se servir de tubes a distiller représentés par la figure 3.
ou de tubes & pointes dits « tubes Vigreux ».

3° Distillation dans le vide (fig. 4). — L’appareil le plus simple

Fig. 4. Fi

est constitué par deux ballons & [ractionner, la tubulure de 'un
pénétrant dans le col de I'autre. La précaution essentielle est
I’étanchéité absolue de I’appareil. Pendant I’ébullition, il faut
faire pénétrer dans le liquide & distiller une petite quantité d’air
par le moyen dun tube de verre terminé par une pointe trés fine.
Le ballon est chauffé soit au bain d’huile soit 4 la main; dans.ce
dernier cas on proméne la flamme autour du ballon vers la
région médiane, mais jamais on ne chauffe sous le ballon.
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Quand il s’agit de séparer plusieurs fractions sans interrompre
le vide, on peut employer des appareils dont il existe beaucoup
de modéles, par exemple celui figuré
en 5 et le tube de G. Bertrand.

S’il s'agit de séparer seulement
deux liquides, un appareil commode
est le tube représenté en 4.

Distillation per ascensum ou
a reflux (fig. 7). — Dans la distilla-
tion & reflux, les vapeurs provenant
d’un liquide chauffé 4 I’ébullition sont
condensées dans un réfrigérant placé au-dessus des ballons et
refluent constamment dans ces derniers. C’est certainement 1’appa-

Fig. 6.

Fig. 7. Fig. 8.

reil le plus employé dans les trayvaux de chimie organique.
On peut avoir & introduire un liquide ou un gvaz‘pendant la
distillation & reflux et, dans ce cas, le bouchon que traverse 1@

FOURNEAU, == Prépnrdj.ion'des médicaments. 16
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Fig. 9. — (Moddle Deroy).
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rélrigérant est percé d’un deuxiéme trou par ou on introdunit un
tube de verre ou une ampoule & brome ; ou mieux on se sert d’un
modéle spécial de réfrigérant.

L’appareil figuré en 8 est un appareil trs general qui per-
met de faire la plus grande partie des
opérations de chimie organique.

Dans lindustrie, on combine des
appareils qui rendent possible I’agita-
tion du liquide, I'introduction de liqui-
des ou de solides, la distillation &
reflux et, par le méme réfrigérant, la
distillation per descensum (fig. 9).

La distillation a reflux permet 1’ex-
traction des prineipes actils de poudres,
de plantes ou d’organes animaux. Pour
réaliser cette extraction, on intercale,
entre le réfrigérant et le ballon, un
eylindre d’un modéle spécial (Soxhlet,
Vigreux) dans lequel on tasse la poudre
a extraire. Les vapeurs sortant du
ballon se condensent dans le réfrigé-
rant ; le liquide condensé tombe sur
la poudre et, par Pintermédiaire d’un .
siphon, revient dans le ballon quand il
a amorcé le siphon (fig. 10).

Distillation 3 la vapeur d'eau. —
Pour séparer d’'un mélange une sub-
stance pure, on met souvent & profi
la propriété: qu’ont certaines combi
naigsons d’étre entrainées par la va-
peur d’eaun (orthonitrophenol) La
figure montre le dispositif employé : le ballon doeit étre fortement
incliné de fagon & ce que les partlcules de 11qu1de agitées par le
courant de vapeur d’eau ne pénétrent pas dans le réfrigérant
(fig. 11). ' ]

Pour des substances difficilement entrainables, on surchauffe
la.vapeur.au moyen d’un serpentin de cuivre.

Fig. 10,
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Purification de substances solides. — La distillation étant la
méthode de choix pour purifier des substances volatiles, la cris-

Fig. 11.

tallisation sert surtout pour séparer ’des substances solides les
unes des autres et les obtenir & l’état de pureté.

Voici comment on opére :
" Dans de petits tubes & essai on distfibue par portions d’environ

0,05 a 0,10 la substance 4 purifier, puis on
essaie sa solubilité dans divers dissolvants en
ayant soin de w’introduire ‘dans les tubes, que

‘quelques gouttes & la fois du.dissolvant choisi.

Avec. un agitateur on triture d’abord .la sub-
stance dans le liquide, sans chauffer ce dernier.

-8i elle ne se dissout pas & froid, on chauffe

légérement ; si -elle-ne se dissout pas emcore '
complétement, on ajoute progressivement une
quantité suffisante de solvant, & la condition
toutefois qu’on ait constaté une dissolution
plus ou moins accentuée. Quand tous les tubes
& essai sont refroidis, on note ceux ou la cristal-

l1sat10n est la plus abondante, o, & la loupe les cristaux
paraissent le plus homogénes, et on choisit, pour purlﬁer la tota-
lité de la substance, le solvant qui réunit les meilleures qualités.
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1

Autant que possible, on évite les mélanges de solvants ; toutefois,
il peut se faire qué l'on ne puisse avoir de beaux cristaux olt
une précipitation quelconque que dans des mélanges. .

Quand les cristaux sont séparés et ne paraissent plus augmenter,
on les essore & I’aide de trompes & vide (1) sur des filtres spéciaux
cylindriques, dits filtres de Buchner (fig. 12), puls on les lave
avec de petites quantités de solvant,

Point de fusion. — Il y a beaucoup de dispositifs permettant

1

the

~Ne N

Fig. 13. . -+ Fig. 14

.de prendre des points de fusion. Les ﬁgures 13 et 14 montrent
les plus simples de tous. :

Quand la substance est fondue; on lalsSe baisser un peu la tem-
pérature (de 2 & 3 degrés) et on introduit dans le. bain un autre
tube capillaire contenant une petite quantlté du produit a essayer,
puis on réchauffe. Cette précautlon a pour but d’éviter les erreurs

(1) La plus puissents des trompes & vide en vérre ost pmbablement la trompe
de Vllhers
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tlues & ce lait que beaucoup de'corps, trop longtemps chaullés,

‘fondent plus bas qu’ils ne devraient. — Pour les substances &
point de fusion élevé ou. pour les déterminations en série ou
emploie le bloc Maquenne.

Agitation. — On peut avoir & agiter un_ballon pendant une
‘réaction qui s’y passe. L’appareil le mieux congu pour ce genre
d’opération est1'agitateur de Grignard, surtout utile pour les
organo-magnésiens (fig. 15). :

Pour agiter les flacons il y a surtout deux modales : e modéle
d’agitation par va-et-vient dans un plan horizontal (fig. 16) eb le
modele par agltatlon rotative dans un plan vertical (fig. 17).

Enfin, et ¢’est le casle plus général, on peut avoir & -agiter un

Fig. 15. Fig. 16, -
. liquide dans un récipient restant fixe, par exemple un bocal, un
vase & précipités.

Deux cas sont & envisagér : le systeme est ouvert l¢ systéme
est fermé. :

Le premier systéme est représenté par afiguré 18 qui dispense
de description : le moteur peut &tré une turbine & eau, un mo-
© teur électrique.
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Le deuxiéme est possible & 'aide :

" Fig. 11. : ‘ Fig. 18. .
1° d’un presse-étoupe d’un emploi général dans 'industrie et
dont la ﬁgure 19 montre un modéle de laboratoire ;

-
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2° de joints au mercure (modéle Freundler) (fig. 20).

Tels sont les principaux dispositifs employés dans les travaux
de chimie organique. Il va sans dire qu’ils peuvent &tre variés a
Pinfini,

Conseils aux débutants.

I, Pour réaliser n’importe quelle opération de la chlmle orga-
nique, la marche & suivre est la suivante :

1° Ecrire la formule de reactmn et calculer la quantité des
produits & mettre en ceuvre.

20 Monter les appareils. -

3° Peser ou mesurer les produits.

Nous n’insisterons pas sur le premier point, sauf pour dire que,
d’habitude, on emploie un excés de I'un ou de ’autre réactif. Par
exemple, pour augmenter les rendements d’une éthérification, on
‘peut augmenter la quantité d’acide ou d’alcool ; c’est générale-
ment le prix des réactifs qui intervient ici.

Le deuxiéme point vient d’étre longuement développé.

Reste le troisiéme point.

On ne saurait trop appuyer sur I'importance des soins 4 donner
aux pesées et aux instruments qui y servent, ainsi qu’aux 1nstru-
ments de mesure en général.

Jl sera utile de placer en évidence auprés des balances les
préceptes suivants : -

4° Ne jamais peser du-ectement sur les plateaux de la balance,
mais interposer entre la substance et le plateau soit une feuille
de papier, soit un récipient quelconque.

2° Remetitre les poids & leur place.

3° Maintenir la balance et son voisinage da.ns un etat Figou-
reux de propreté. ,

Pour les produits et réactifs, voici les régles a eXposer aux yeux
des travailleurs : ‘

1° Remettre les réactifs et produits & leur place aprés dvoir
bien essuyé le contenant.

2° Boucher les récipients qui les contiennent.

3° Ne pas ranger un récipient & réactif ou & produits quand il
est vide sans I’avoir signalé au gargon de laboratoire ou sans
’avoir rempli soi-méme.
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-

***

II. Ordre, propreté, patlence telles doivent étre les qualités
principales du chimiste, du moins celles qu’il peut acquérir.,

Consacrer tous les soirs, avant de quitter le laboratmre une
demi-heure et méme davantage au nettoyage de sa place, au ran-
gément des réactifs, A mettre au net le cahier de laboratoire, a
étiqueter les produits qu’on a préparés, ete.

Ne rien jeter par terre ni papiers, ni bouts d’allumettes; ni
liquides d’aucune sorte. Ne gaspiller ni le gaz, ni ean. ’

Tenir le laboratoire comme un salon.

M. Moisgan, un des plus habiles expérimentateurs.qui aient
jamais existé, disait que I’idéal, pour.un chimiste, serait. de pou-
voir, sans se salir, travailler en habit, en cravate blariche, en
escarpins vernis, sur un parquet ciré.'

*®
LI

fII._ L’accident le plus & craindre dansles laboratoires est I’in-
‘cendie qui peut &tre proVoqué par du sodium, un liquide inflam-
mable, le gaz d’éclairage, ete.
Depuis que le phosphore blanc n’est presque plus employé le
sodium est la substance la plus dangereuse 4 manier dans les
- laboratoires (1). Il faut conserver les débris de sodium dans du
pétrole ou dans une boite en fer-blanc (pas trop bien. fermée)
diiment étiquetéé et de temps en temps, quand on a accumulé
ainsi 40 a 50 grammes.de métal, on le projette par petites
portions dans des résidus d’aleool, placés dans une capsule. Le,
sodium se dissout sans produire nii flamme ni explosion.
Eviter de chauffer sur un bain-marie un ballon contenant du
sodium en réaction ; prendre soin quela place ou l'on travaille
. soit bien séche. Si, malgré les précautions prises, un morceau de
sodium s’enflamme, jeter du sable dessus, écarter rapidement les
llquldes inflammables, et s’éloigner de quelques pas pour éviter
les projections. i
~ Contre les autres accidents ou mcendles, chaque laboratoire

(1) 11 faut y. a,]outer muntenanr. l'amldura de sodmm
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a ses régles, dépendant de la disposition des licnx. La premicre
précaution a prendre dans tous les cas, ¢’est de ferinez le gaz.

-Suivant la nature de P’incendie, on I’asperge d’eau vu de sable
(dont il faut toujours de grandes provisions & portée de la main,
avec une pelle pour le prendre).

Quelques opérations de chimie sont particuliérement dange-
reuses : les nitrations, la préparation de ’hydrogéne, de 'oxygeérie,
le chauffage en autoclave, le travail avee certains gaz, elc., ¢l
on ne peut toujours, quelques précautions que I'on prenne, éviter
lesaccidents. Dans tous les cas, avecles débutanis, une surveillance
constante est a exercer.



PREPARATION DU GAYACOL

Nitration. — Méthylation. — Réduction. — Diazotation.
1. — Nitrophénol.

3. — Préparation de GH'l.

3. — Nitroanisol par CH'I ou S0 (CGH%)*.
4. — 0-Anisidine.

5. — Gayacol.

'6. — Carbonate de gayacol.

7. - Sulfogayacolate de potassium.

1. — Ortho et pa.ranitrophéﬁols.

Produits :
(Jrnmn_le?.
. ( Acide nilrique (densile @ 134). . ...l 160 "
ITau....... e et 120
’ Grammeos
¢ Phénol tondu oo e 80
CEAU. e e 10

Manipulation. — R(‘lI()ldlr a, 5" par de Ieau glacée la solution
A placée dans un ballon de un litre. Ajouter peu & peu le mélange
homogéne B. Durée de I’ introduction : trois quarts d’heure colo-
ration brun foncé ; température : 5° a 15°,

Abandonner trois heures en agitant de temps en temps ; verser
dans un demi-litre d’can glacée. Décanter la: couche supérieure.
Laver la couche inlérieure avec trois lois 50 centimétres cubes
d’eau. Entrainer a la vapeur d’eau l'ensemble des solutions
aqueuses. Surveiller lo réfrigérant et refroidir le moins possible
au début, car Porthonitrophénol peut boucher le réirigérant.
Faire passer la vapeur d’éau jusqu’a ce qu'une petite quantité
u liquide distillé recueilli dans un tube & essai ne donne plus de.
sristaux par relroidissement. Laisser refroidir le liquide distillé:
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Essorer les cristaux et les laver a I'eau. Sécher les cristaux a l'air

sur du papier buvard.
P.F.:45°.
Rendement : 25 grammes.

Deuxidme méthode.

. Produits :
A Grammes.
Acide sulfurique a°66°.............coviiiei i 100
BAU.. ottt ee it e e e e e 200
Nitrate de soude ............covviiriiiivnen 80
Phénaol.. ... P 50
BaU. ... i i e e e 10

Manipulation. — Mélanger I’acide avec les 200 grammes d’eau.
Ajouteren refroidissantle nitrate de soude, puis, touj ours en. refroi-
dissant dans les mémes conditions que dans le cas précédent, le
mélange de phénol et d’eau. On termine comme dans le premier
cas. : ‘

Rendement : 20 grammes.

2. — Iodure de méthyle
CHSI = 142
‘A. — Par l'iode et le phosphore

5CH0H + 51 + P = POSH? 4 5 CH31 + 1120
Produits :

(irammes,

Phosphorgrouge............ovviiiiiiinniines o 10
Iode........ ....... e et e e 100
Alcool méthylique ............... e, e 30

- Appareil. — Cornue tubulée débouchant dans un ballon & long
col refroidi par de la glace et contenant de 1’eau. Le ballon est
égalemient tubulé et, par la tubulure, sort un petit tube pénétrant
dans de I’eau glacée (fig. 21).

Manipulation. — Mettre le phosphore et alcoo] dans la cornuc.
Ajouter peua peu, mais pastrop lentement,l'iode pulvérisé. Durée:
une heure. Abandonner pendant douze heures; distiller, laver
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avec un peu de.solution glacée de NaOH étendue & 10 p. 100;
fractionner aprés dessiccation sur CaCl2. Bout a 43-44°, .

Fig. 21,

Rendement théorique: 100 grammes d’iode donnent 110 grammes
GHSL |
Rendement pratique : 90 grammes, soit 81 p. 100.

B. — Par le sulfate de méthyle et les iodures alcalins.
Méme appareil que ci-dessus.
Dans la cornue, introduire d’abord une solution de :

(irammes.

Chauffer & 90°. Verser'.peu & peu par un tube & brome :
N | L—
Sulfate de méthyle.......... e, I
en réglant I’écoulement sur la distillation de I’iodure de méthyle
A la fin, porter & ’ébullition' pendant une minute.
Rendemént : 90 p. 100.

3. — O-Nitroanisol.
A, — Méthylation de l’orthdnitrophénol.

La méthylation de Iorthonitrophénol sodé pelllt se faire parle
. chlorure de méthyle en autoc_lave, ou par ’ipdure, en présence on
non d’alcool méthylique. ' :
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La méthode la plus commode, dit moins dans le laboratoire,
emploie le sulfate de méthyle. Avec le sulfate de méthyle, on pei}
méthyler & froid, & la condition d’employer un assez grand excés
de réactif et, & chaud, a l’ébullition, avec la quantité presque
théorique.

A froid, en presence de sonde et de phénol, le sulfate de-
méthyle perd seulement un méthyle en donnant du méthylsulfate
de soude :

OCH? ONa =~
$02/ " 4 NaOCSH!—NO*=80%¢ -+ CHIOCOH® NO*
NOCHS . ’ ~OCH? :

Comme on opére en milieu aqueux, le nitrophénol sodé est en
effet en partie dissocié et on se trouve en présence de soude oL de
phénol : ‘

C“H‘/ " 4 H0 - NaOH 4 Cotng O
NO? \NO?

La soude agit sur le sulfate de méthyle et il se fait de I’alcaol
méthylique et du méthylsulfate de soude. Il faut done rajouter de
1a soude et du sulfate de méthyle. On a tout 1ntéret en outre, &
employer une soude trés concentrée qui dissocie moins le nitro-
phénate, et & verser la soude dans le mélange de sullate de
méthyle et de phénol nitré. .
- A chaud, le sulfate de méthyle agit par ses deux méthyles, du -
moins théorlquement car pratiquement, il y a des pertes:par
suite de la formation d’alcool méthylique. La réaction a lieu en
deux phases représentées par les équations suivantes :

v .. ,ONa
80? (OCH?®)® + NaOR = so=< +CH'—0—R

OCH3

/'/OCH" ON
802¢ + NaOR = 802¢ + CIPOR

~ONa . ONa

Produits : --.
Grammes

Nitrophénol Pulverisé. .........ooe i 14,0
Sulfate de méthyle. ... .. .. Gl 12,6

Soude 4369 Baumeé. . ..........coouuiiii 18,0 °
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Manipulation. — On agite vivement, en relroidissant par de
Peau glacée, le mélange de nitrophénol et de sulfate de ﬁléthyle',
puis on ajoute la soude goutte & goutte. Chaque goutte de soude
détermine apparition d’un précipité rouge, et bientdt le liquide
se prend en masse. :

Aprésune heure d’agitation, on chauffe le ballon 4 I’ébullition
b on maintient celle-cipendant quatre heures. On verse le produit
dans 50 grammes d’eaun et on agite avec de I’éther. L’éther est
décanté, lavé avec de la soude 4 10 p. 100, séché sur du carbonate
de potasse et distillé. Le résidu est distillé dans le vide et passe
vers 60° sous 12 millimétres de pression.

Rendement : 15 grammes.

B. —Préparation de I'anisol nitré par nitration directe au moyen
de I'anhydride acétylnitrique.

(Cette préparation n’egst pas pour les débutants. )

I’anhydride acétylnitrique est préparé de la fagon suivante :
L’anhydride azotique, préparé par I’acide azotique et 1’acide
phosphorique anhydre, est ajouté & son volume d’anhydride
acétique dans lequel il se dissout sans augmentation sensible de
la température. Distiller sous pression réduite.
P. E. : 22°/70 mm.
P.S.:1,24 4 15°. -
Troy -sensﬂ)lc A 1’hum1d1te. Doit &tre conservé dans des flacons
bion bouchés.
Ce mélange est introduit, en relroidissant énergiquement, dans
‘Ia quanfité moléculaire d’anisol. Abandonner trois heures ; Verser
dans Peau et distiller le nitroanisol dans le vide. Séparer les pre-
' miéres [ractions.
Lenitroanisol est nbl:enu avec unrendement de 90 p. 100 (Pictet).

Préparation de I'anhydride azotique. -

L’acide azotique fumant est mélangé avec deux fois son poids
de P20". Echauffementinsignifiant. On chauffelégérement, Panhy-
dride distille et e prend, en cristaux.
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4. — O-Anisidine.
CéH* — NII2

J)CH-"

_ Réduction du nitroanisol.
Produits :

(}rauune‘s.
Nitroanisol ...........ci ittt 80
T 100
Limaillede fer.........coovviiiviiiiiiianiiianees 100
HCl concentré.........covvvieeniniiinnens cuonns 10

Manipulation. — Mélanger dans un ballon le nitroanisol, eau
et la limaille de fer. Ajouter peu & peu HC1. Agiter d’une maniére
continue et aussi violemment que possible pendant deux heures,
puis abandonner le mélange pendant un jouren agitant souvent. Le
contenu du ballon s’échauffe, mais on nerefroidit que si la tempé-
rature dépasse 60°, On neutralise par du carbonate de soude et on:
extrait & ’éther. On peut également entrainer & la vapeur d’eau.

L’anisidine distille & 225-226°. Rendement : 62 grammes.

5. — Gayacol.

Diazotation de l'anisidine.

- (Transformation d’une fonetion aminée en fonetionphénolique. )

Produits :

(irammes.
Anigidine...............c.occiiin i iien . 60
A/ Bauglacée........cooovvinnneinnnns S 11 )]
SOMHZ A 50 P- 100, .. veerreeninnnenvnisonrannn 140
B; Nitrite de soude ....... N b eeaeierane e 35
Eau..... e e a et teerr i 100
3 Sulfate de cuivre..........c.ovnivedeivennenn. 140
C
Bau......... e 140

Manipulation. — Dans un bocal de un litre, & parois épaisses,
on introduit la solution A, On refroidit le bocal par un mélange
de glace et de sel et, tout en agitant vivement avec un agitateur
a palettes, on y verse lentement la solution B. La durée de I'in~'
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troduction est d’environ une heure et la température doitse main-
tenir entre 0° et 5°. o

D’autre part, on a préparé la solution C dans un ballon de
deux litres et demi. Le ballon est muni d*un bouchon percé de trois
trous. Dans ’un passe un tube & brome; dans’autre passe untube
amenant la vapeur aufond du ballon; le dernier trou est traversé
par un tube recourbé conduisant'd un bon réfrigérant descendant.

On porte la solution & I'ébullition. On y fait barboter la vapeur
d’eau et, par le tube & brome, on laisse tomber goutte & goutte
dans le ballon la solution de diazoique aussi vite que possible
en se basant sculement sur la mousse qui se produit. Quand
tout le diazoique est ajouté, on fait passer la vapeur d’sau
jusqu’a ce que le liquidedistillé n’ait plus, d’une maniére
appréciable, P'odeur de gayacol. On le sature de sel et on I'extrait
avec.du benzéne. Le benzéne est séché sur du sulfate de soude
caleiné, On distille le benzéne et le résidu est fractionné deux
fois; il passe & 175-203°. Rendement : 35 grammes.

Au lieu de sullate de cuivre on peut employer. un mélange.de
sulfate de soude et d’acide sulfurique ainsi composé :

L eaaes 300
Acide sullurique ....coovee it it ie e, 550
Sulfate-de soude anhydre......... Leveeriecsennesnn 400

_pour 62 grammes d’anisidine.

6. — Carbonate de gayacol.

Produits :

Grammes.
Gayacol (2 mol.). .'.~., ........................ PRI 50
~ Soude normale (2 mMOL)......\iiei il 404

- Manipulation. — Refroidir 4 0° dans un ballon de 500 centi-
métres cubes. Faire passer du phosgéne (1) jusqu’a augmenta-
tion de poids de 20 grammes (une molécule). Ajouter encore
92 centimatres cubes de soude normale (une molécule). Introduire

(1) On trouve dans le commerce du phosgéne‘ en solulion dans le toluéne. Il
sufiit de chaufTer la solution enire 30° et 90° pour en dégager le phosgéne. Pour
30  grammes de phosgéne, il fout environ 120 centimétres cubes'de solution
toludniquo. o . -

'Founnmu.“—-' Préparation daélmédicaments. ) ' 17
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eette soude par un tube 4 brome, puis faire passer un excés
de 10 grammes de phosgéne. II se forme un préeipité huileux qui
eristallise hientdt. Attendre trente-six heures en agitant de temps
en temps. Essarer le produit blane qui s’est préelptté Laver avee
de la soude étendue, puis & Veaun.

Rendement : 51 grammes.

Reeristalliser.dans Paleool. Aiguilles soyeuses.

P.F. : 88

7. — Sulfegayacoelate de potassium.

Produits :
Gairacol ...................................... . 80
Acide sulfurique..........ocooii P 80

Manipulation. — Chauffer le mélange au bain-marie pendant
gix heures. Diluer dams 500. centimeétres cubes 'd’eau. Traiter
dans une terrine par du earbonate de baryum jusqu’a’eessation
d’effarvescence. Filtrer. Préeipiter par une solution coneentrée
de carbonate de soude sans excés. Filtrer; évaporer; recristal-
liser dans ’eau et ’aleool.



PREPA RATION DE LA PHENA L'E TINE

On prépare la phénacétine en acétylant la: phénétzdme ou en
sthylant Vacétylparaaminophénol.
La phéné.idine peut se préparer :
1° En réduisant le nitrophénétol
20 En réduisant le diéthyldiozyazobenzéne.
Le nitrophénétol se prépare :
~1° En éthylant le nitrophénol ;
- 20 Entraitant le parabromo-{ ou le parachlore-) nitrobenzane
par ’éthylate de sodium.
L’acétylaminophénol se prépare :
1°.En acétylant l’ammophénol
20 En chaulfant le diazoique de I’ acétylpamphenylénedmmme
avee de Peau acidulée.
Le paraaminophénol se prépare en réduisant le nitrophénol.
La meilleurec msthode est I’acétylation de la phénétidine.
On aura done & préparer :

Le paranitrophénol.

Le paranitrophénétol.
La paraphénétidine.
L’acétylparaphénétidine.

et accesgoircment :

Le bromure d’sthyle.
L’iodure d’éthyle.

Le chlorure d acétyle
L’anhydride acétique.

L’ elhyldwxyazohanzéue
Le dislhyldioxyazobehzéne.
La paranitraniline.

La paranitroacétanilide.
L’acétanilide.

Le nitrobenzéne.
L’aniline..

Le paraammophéno]
L’acétylparaaminophénol.
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'I1. Phénacétine (1'¢ méthode).

Préparation du nitrophénétol; réduction comme pour le
diéthyldioxyazobenzéne, acétylation.

Paranitrophénol.

Dans les eaux méres de la préparation de Porthonitrophénol se
trouve le paranitrophénol sous la forme d’une bouillie noire. Le
purifier de la fagon suivante : '

Décanter la couche aqueuse qui le surnage et épuiser la glu
noire par de l’acide chlorhydrique & 15 p. 100 bouillant. Décolo-
rer 1}1 solution par du noir animal. Filtrer. Laisser cristalliser
dans un endroit frais. Il ne faut pas essayer de dissoudre tout le
paranitrophénol d’un seul coup, mais reprendre plusieurs fois le
résidu noir par de I’acide chlorhydrique jusqu’a ce qu’il ne se dis-
solve plus rien, ¢’est-a-dire j'usqu’a ce qu’une petite quantité de
solution acide refroidie ne précipite plus. On peut encore traiter
le goudron noir par de la soude chaude & 5 p. 100 (le moins pos-
sible) et précipiter la solution alcaline filtrée par un excés de
soude concentrée, le paranitrophénate de soude étant peu .soluble
dans un excés de soude. Les cristaux obtenus sont redissous dans
Peau et reprécipités par la soude. Pour avoir le nitrophéhol libre,
on précipitele sel de soude par HCL.

11 suffit de 125 grammes de soude a5 p. 100 pour le premler
traitement (si on part de 80. grammes de phénol) et de
60 grammes de soude & 36 p. 100 pour la précipitation.

Le paranitrophénol .est recristallisé dans Ieau bouillante.
Longues aiguilles trés peu colorées, fondant & 115,

Nitrophénétol.

Premiére méthode.

Produits :
Grammes.
- Paranitrophénol................. [T 2040
Sodium............ooi, PR Ce 3,30
Bromure d’é¢thyle.............................. . 16,0

Alcool absolu..........covvveivinenenn., e 100,0
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Manipulation. —Dans un ballon de 500 centimétres cubes muni
d’un bonréfrigérant & reflux, on introduit successivement 1’alcool,
le sodium, et, quand le sodium est dissous, le bromure d’éthyle.
Chauffer & reflux pendant douze heures. Evaporer ’alcool avec pré-
caution sans aller jusqu’au bout. Reprendre le résidu par de la
soude diluée. Agiter avec de ’éther. Laver encore une [ois 1’éther.
4 Peau et & la soude étendue. Sécher 1’éther sur CaCl%. Evaporer
I’éther. Fairerecristalliser le résidu dans P’alcool & 70p. 100. Fond
4 60° et bout 4 283° Rendement : 16 grammes.

En chauffant en tube scellé & 140° pendant trois heures, au
lieu de faire simplement bo{lillir, on obtient 19 grammes, soit
81 p. 100 de rendement.

Deuxiéme méthode.

Cette méthode n’est indiquée que pour mémoire, car elle n Pest
pas sans danger.

Chauffer le parabromomtrobenzéne avec de l'alcool et du
sodium. Avec de ’alcool fort et en solution concentrée, il y a
formation intégrale d’azoxybenzéne. Pour obtenir le nitrophé-
nétol, il faut, au contraire, diluer I’alcool éthylique dans son
volume d’eau.

Ghloi‘ure d’acétyle.

Théorie :
. PCI® J- 3 CH3CO2H = 3 GH3COC1 4- P (OH)®

Produits:
Grammes,
Acide acétique......... e 125
-Trichlorure de phosphore.................ocovuent. 95

. Manipulation. — Dans un ballon & fractionner, muni d*un tube
& brome, d’un thermomaétre, d’un réfrigérant descendant, intro-
duire ’acide acétique, puis, en refr01dlssant le chlorure de phos-
phore. Laisser en contact & 40-50° jusqu’d séparation de deux
couches : douze aqumze heures. Distiller et rassembler ce -qui
passeaubain-marie. Fractionner et recueﬂhr ‘entre 45- -55%, puis, au
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deuxiéme tour, entre 50-55°. Redistiller enfin sur 4 grammes
d’acétate de soude fondu récemment. P. E.: 55° Rende-
ment : 95 grammes. ' '
Autres préparations :
* SOCI®+GHSCO®H = 802+ CH3COCl + HCI.
S + CI & basse température.
PCIs + GH3CO2H = CH3COCI + POCI® 4 HAI.

POCI® + 2 CH?CO?Na = 2 CH3COCl 4 PO®Na et NaCl.
PCP + 3 CH3CO2Na = 3 CH3COC1 + PO®N4d + 2 NaCl.

Anhydride acétique.
(GH3C0)?0 = 102

Premiére méthode.
Théorie :
CH3CO2Na +4 CH*COCI = (CH*CO)®0 + NaCl

"Produits :

Grammes.

Acétate de soude fondu, pulvérisé............. P 60
Chlorure d'acétyle..........oviiviineininennnnnnns 50

Manipulation. — Dans une cornue tubulée, introduire par le
col ’acétate de soude et le chlorure d’acétyle. Refroidir la cornue
dans I’eau. Quand la réaction est calmée, agiter le mélange avee
une baguette de verre et distiller au bain-marie & refluz. Quand
plus rien ne se condense, renverser la cornue et le.réfrigérant et
distiller au bain d’huile jusqu’a 170°. Rectifier sur 5 grammes
d’acétate de soude fondu en recueillant les fractions passant &
130-142°, puis, au deuxiéme tour, celles qui passent & 135-140°%

P. E.: 138,

Rendement : 30grammes pour 50 grammes de chlorure d’acétyle.

. Deunxiéme méthode.
Théorie : ' | |
4 CH*~—CO*Na -+ POCI® = 2 (CH*C0O%)0 + PO®*Na + 3NaCl

Sur 66 grammes dacétate de éoade récemment fondu, on fait
tomber goutte & goutte 30 grammes de POCI’, Pendant 'addition,
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fort échauffement. Quand tout est ajouté, on chauffe une demi-
heure au bain-marie, puis au bain d’huile pendant quatre heures a
180-210°, Distillation dans le vide, d’abord sous un faible vide,
puis sous un bon vide. Rectifier le distillat i la pression ordinaire,
Rendement : 30 grammes d’anhydride bouillant & 132-138°.

Bromure d’éthyle. "

CeH®Br — 4109

Prem.iére méthode.
"Fhéorie :

G2H*OH -}[KBr + SO*H2®= CH’Br + H20 - SO*KH

Produits :

Grammes.
Acide sulfurique.....cveevanvevanainenas 200 (110 . c.)
Alcool 4959, ., cuiiiiaeiiii e 110
28 2 N 100

Bau.ivioiiiiiameai e 75

Manipulation. — Dans un ballon de 1 litre et demi, muni d’un
réirigérant' descendant, mélanger Palcool et I'acide sulfurique
sans trop refroidir (verser SO*H? dans I’alcool). Laisser reposer
trois heures; ajouter la solution aqueuse de KBr. Chauﬂer assez
rapidement.

Dans le récipieni qui serl & recueillir le bromure d’éthyle, on
introduit 50 centiméiéres cubes d’esu et on fait déboucher, 4 1'in-
térieur de I’eau, P’extrémité de ’allonge recourbée terminant le
réfrigérant. Refroidir par un mélange réfrigérant. Laver avec une
solution étendue de K*CO® et sécher sur CaCl™.

Pour purifier, tra1ter par 10 contimatres cubes de SO‘H’i en
refroidissant (pour enlever I’ éther).

Bout & 38-39°.

Rendement théorique: 100 grammesKBr—QOgr&mmes CE2H®Br.

Nendement pratique : ,70 grammes.
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Deuxiéme méthode."

Produits :
Phosphore........coooviiiiiiinnn e 10 gram mes,
Alcool...l.. .............................. - 60 —
Brome.,......... P - 20 c. c.
Manipulation. — Dans un ballon de 300 centimétres cubes

muni d’un tube & brome et d’un réfrigérant'descendant, mélanger
’alcool et le phosphore, puis ajouter le brome goutte & goutte
par le tube & brome, en agitant et en refroidissant par de ’ean
froide. Abandonnercingheureset distillerau bain-marie. Terminer
comme précédemment. Si le produit est coloré, le traiter par un
peu de solution de carbonate de soude. Rendement : 60 grammes.

Ortho et para-bromonitrobenzéne.
Produits :

" Bromobenzine. ..............ooeieeeinn.. 15 gramimes.
NOH (1,42) oo i vt eiii e ieenenes 15 c¢. c.
BOMH, . e e 15 ¢. c.

Manipulation. — Dans le mélange trés refroidi des deux acides
(A — 5, — 10v), introduire lenternent le bromobenzéne en agitant
vivement ; chauffer légérement pour compléterla réaction. Verser
dans Peau:ilse dépose 19 grammes de cristaux qu’il faut recristal-
'liser dans I'alcool & 50 p. 100. Le para se dépose presque intégrale~
ment (P.F.: 125¢); et 'ortho se sépare des eaux méres (P. F. : 40°).

Rendement :. 97,7 p. 100. Obtenu 14 grammes de para;
2805 ‘dortho. . '

I1. Phénacétine (2° méthode).

Diazotation phénolique de la phénétidine; éthylation deI’éthyl-
dioxyazobenzéne par réduction en deux molécules de phénéti~
dine, puis acétylation. ' '

Hthyldioxyazobenzéne.
OCSH® — C#H¢—N = N.CSH¢OH

Produits :
. . Gromumes..
| Phénédtidine..............coeviiiiiiiiane. 274
A ¢ Acide chlorhydrique & 20 p. 100.............. 75,0

Bau........c.o0uue. R R o e. . 400,0
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Grammes.

‘B ( Nitrite de soude...........cooiiveeiiniin.., 12,6
T P U 100,0
Phénol. ....c..cviii i e, 19,0

G ¢ Carbonate de soude BOC. . ettt - 40,0
3 700,0

Manipulation. — Verser la solution A dans un bocal de 1 litre.
La refroidir & 5°en ajoutant des morceaux de glace et y verser
peu a peu la solutipn B en agitant vivement et en évitant la for-
mation de vapeurs nitreuses. Quand la solution B est ajoutée,
agiter encore pendant quelques minutes et verser le mélange dans
la solution C refroidie & (. Le produit de condensation se sépare
bientét quantitativement & I’état goudronneux. Pour I’avoir &
’6tat cristallisé, en prendre unepetite quantité, laplacer dans un
tube & essai, ajouter quelques gouttes d’ammoniaque et triturer
quelques instants avec un agitateur. Le mélange se transforme
en une poudre jaune cristalline qui sert & arﬁorcer le reste du
produit. Essorer, laver & I’eau, sécher & I’air. '

Rendement : 40 grammes. -

Pour avoir le produit pur, on fait cristalliser la poudre jaune
dans du benzéne (sept fois le poids). 11 se sépare de ce solvant
des paillettes brillantes peusolubles dans I’eau, trés solubles dans
Palcool et ’6ther. Fond & 124°5.

Diéthyldioxyazobenzéne.

emo  H>N=N{  owms

Appareil. — Ballon de 125, muni d’un réfrigérant & reflux.

Produits :

. Grammes. |
Ethyldioxyazobenzéna...‘..'.., .................. .. 10,0
N Y ) O e neeeane 50,0
STeYs 0 ¢ WP AN P 1,2
Bromure d’6thyle .. .....ocvverirerrirrirnrnandt 6,0
Mampulatmn — Dissoudre le sodium’ dans I'alcool ; a_]outer

l’éthyldloxyazobenzéne 4 la solution, puis le-bromure d’éthyle
Laigser vingt-quatre heures en contacté.frmd puis chauffer six
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heures & I’6bullition. Par refroidissement, le diéthyldioxyazo-

benzéne cristallise presque quantitativement. L’essorer; le laver

4 I’eau ; le faire recristalliser dans beaucoup de benzéne bouillant.

Trés peu soluble dans 1’alcool, méme chand; dnﬁ'imlement soluble

dans le benzéne froid. Paillettes jaune orange, fondant & 160°.
Rendement : 9 grammes.

Phénéﬁd}ne.

Réduction du diéthyldioxyazoﬁenzéne par le chlorure d’étain.
1° Préparation de la liqueur réductrice :

B 51 vtii.issee. 2D gramines.
Acids chlorhydrigue concentré .......... 100 c. c.

Verser tout d’abord sur I’étain un tiers de I’acide ; quand il ne se
dégage plus de gaz, introduire un autre tiers, puis quelques gouttes
de solution de chlorure de platine & 1 p. 400, puis le troisiéme
tiers. Conserver la solution & ’abri de ’air.

2° Réduction.

) Gramnies.
Diéthyldioxyazobenzdne s..ocveverinnereennennnnnne 10
N ¢ ) AP 6

Introduire dans le mélange, d’unseul coup, 24 centimétres cubes
desolution réductrice; agiter et chauffer au bain-marie jusqu’a dis-
solution compléte et décoloration presque parfaite ; laisserreposer
& la glaciére. Le liquide se prend en masse ; ’essorer ct traiter
par un excés de soude. Les cristaux sont constitués par une com-
binaison de chlorhydrate de phénétidine et de ’chlorure d’étain ;
traités par la soude, ils libérent d’abord de loxyde d’dtain,
puis celui-ci se dissout et la phénétidine surnage ; il faut done '
ajouter de la soude jusqu’a ce qu’une couche huileuse sc lormo &
la |surface du liquide et n’augmente plus. Extraire a Déther,
sécher 1’éther sur du carbonate de potasse, ete. |

La phénétidine bout a 195-200°.

Rendement : 7 grammes.

La réduction du diéthyldioxyazobenzéne peut se faire par T'hy
drosulfite de soude, par la phénylhydrazme ete.
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Phénacsétine.
Protluits :
Grammes.
Pheénétidine.. ... ittt i i i 13
3 50
Anphydride acétique...............c.iiiiiiiiiiinn 13

Manipulation. — Agiter vivement. Prise en masse presque
immédiate. Essorer. Faire cristalliser dans 1’alcool & 30 p. 100
(60 centimatres cubes environ) ou dans 800 centimeétres cubes deaus

P. F. : 1340-137 ' '

Soluble dans 80 parties d’eau bouillante.

ITL Phéna,cétine (3° méthode).
Ethylation de l’acétylparaammophénol

) Paraammophénol.

Produits :

Paranitrophénol............coooiveiann, 13,9
Ammoniaque|.........oiiiiiiiiiiaiain 50 c. ¢
Bau.....cooviiiieiiiiniiiniiiee, 50
Sulfate de fer.........ooviirininnenanians 195
0 | R P R 450

On opdre exactement comme pour l’acide .aminobenzoique
(Voy. p. 291). On concentre les liqueurs jusqu’a ce quelles soient
réduites au quart de leur volume ;on laisse refroidir dans une
glaciére. On essore et on lave avec un. peu d’eau.

" Poids: 8 grammes. : ‘
Faire recnstalhser dans le moins,d’eau possible (environ

20 grammes) P. F. : 124°.

Acé'tylparaaminophénol.

~Grammes.
Paraaminophénol pulvérisé BPUE . b evneeeennns P -
TEAU. e v vnoe s eanenermsnsncaeaesesosnnnsesnanns veee 20
e iiireaens eeas 8

Anhydrlde acétique.........ooennns N
Ajouter peu & peu l’anhydrlde ala suspensmn aqueuse de para-
aminophénol en agltant vivement ; ce dernier se disgout ; on
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agite encore quelques instants et on refroidit sous un courant
d’eau. L’acétylparaaminophénol se sépare presque quantitati-
vement. Le faire recristalliser dans 50 grammes d’eau.

P.F. : 17%. '

Rendement : 8 grammes.

- Phénacétine.

Grammaes.
Acétylparaaminophénol........................ . 7,0
Alcool.. ... e e 25,0
Sodium.........coovviiin o, A 1,25
Bromure d’éthyle............................... 6,0

Dissoudre le sodium dans ’aleool ; ajouter l’acét&lparaamino-
phénol, puis le bromure d’éthyle; abandonner trois heures ;
chauffer une heure a reflux. Filtrer; évaporer ’alcool; reprendre
par de leau. Essorer ; faire recristalliser dans l’alcool &
50 p. 100. ‘

Rendement presqué quantitatif. P I, : 137¢.



" PREPARATION DE L'ACETANILIDE (ANTIFEBRINE)
" CSHS NHCO CH® . |

Cette préparation nécessite celles du nitrobenzéne et de
Paniline. '

: 10 Nitrobenzéne.

Produits : o

) Grammes.
Acide nitrique D =1,43.......... e 21
SOH2 496 P.100. ... ... oveieinnreiennnnnnn., 22,50
Benzdne. . .. ... e e e 29

Manipulation. — Mélanger, dans un vase précipitation con-
tenu dans un cristallisoir, P’acide sulfurique et P’acide nitrique.
Agiter vivement le mélange et y introduire le benzéne, goutte
A goutte, par une ampoule & robinet. On laisse la tempé-
rature monter rapidement a 500 et on la maintient entre 500 et
559 en faisant arriver au besoin un peu d’eau dans le cristal-
lisoir. Quand tout le benzéne est ajouté, on maintient I'agi-
tation pendant quelques minutes et on laisse reposer pendant
deux heures. On décante le nitrobenzéne. On le lave d’abord avec
de I’eau, puis avec de I'eau contenant un peu de carbonate de:
soude, de fagon & enlever les derniéres traces d’acide. On le séche
sur du chlorure de calcium et on le distille dans le vide en ayant
soin de ne pas pousser la distillation trop loin.

. P. E: 950/17 millimétres. . |

Rendement : 28 grammes. .-

. 290 Aniline.
Preniier exemple de réduction.
Produits:

: . Grammes
Nitrobenzéne........ccoiviiveiareiseraiennrians 22
Limaille de fonte........c.ovuviiiiiineniininnnas 22
7 I P e eeseaneas wee 2,50
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Manipulation. — On mélange le nitrobenzéne avec la limaille
de fonte dans un ballon & parois assez épaisses. On agite vive-
ment le mélange et on y introduit, en trois ou quatre fois, la
solution d’acide chlorhydrique et ’eau. Une vive réaction se
déclare et on laisse la température monter jusqu’a 70° environ;
on refroidit si la température monte au-dgssus de 70°. Quand
la réaction est terminée, on ajoute 25 grammes d’eau, puis,
peu A peu, 5 grammes de carbonate de soude, et on distille
a la vapeur d’eau. L’aniline distillée est reprise par un peu
d’éther. La solution” éthérée est séchée sur du carbonate de
potasse. On distille Péther et on.fractionne I’aniline.

P. E.: 183-1850.

Rendement: 17 grammes.

Deuxiéme exemple.

Produits : .‘
(iranunes.
Nitrobenzéne.....:...c.......ovnunn. e, 25
Efaingranulé ..., ... ... .0 iiiiiiiiiie . 50
HC€I concentré......... ER T L EE R 130

Maripulation. — Dans un ballon de 500 centimétres cubes on
introduit Ie nitrobenzéne et la moitié de Pétain, puis on ajoute
environ 15 grammes de HCl. Au bout de quelques minutes le
liquidé entre en vive ébullition. A ce moment, on refroidit par un
courant d’eau et quand la réaction est calmée on ajoute encore
15 grammes de HCl. On continue ainsi jusqu’a ce que la réaction
ne se fasse plus quavee lenteur. A partir de ee moment on est
obligé de chauffer au bain-marie. Quand presque tout Vétain est
dissdus, on dilue la solution avec environ 60 centimétres cubes
d’eau et on y ajoute une solution -aqueuse trés concentrée de -
80 grammes de soude. Pendant ’addition de la soude, on refroi-
dit la solution afin qu'elle ne s’échaufle pas trop et on recueille
environ un litre de liquide. Ce dernier, mélangé avec & peu prés
200 grammes de sel marin, est agité avec de I’éther qui s’empare
de I’aniline. La solution éthérée est séchee sur du carbonate de
soude en présence de quelques fragments de potasse caustique.
On évapore ’éther et on distille le résidu & la pression ordinaire..

P.E.: 183-185°
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Rendement : 18 & 20 grammes.

30 Acétanilide.

Produits :
Giramymes,
Aniline, . vt iiee i e e e 50
Acide acétique glacial.............c0ovieieninn.., 40

Appareils. — Un ballon de 250 centimétres cubes muni d’un
tube de 0®,60 recourbé en crosse & son extrémité et plongeant
dans un petit flacon vide. \

Manipulation. — Introduire le mélange dansle ballon. Adapter
le tube. Faire bouillir pendant six heures en ayant soin de régler
la distillation de fagon & ce que ’aniline distille le moins possible
et & ne recueillir que I’eau qui se produit pendant la réaction.

Le résidu distillé donne 58 grammes d’acétanilide bouillant
4 295e, _ a . )

Récristallisé dans I’eau bouillante, fond & 112e.



PREPARATION DE L'ANTIPYRINE

' Nitrobenzéne (page 269).
Aniline (page 269).
Phénylhydrazine.
Phénylméthylpyrazolone.
Phényldiméthylpyrazolone.

' Phénylhydrazine.

(Voy Dupont et Freundler, p 186).

Produits : .
ABIHNG. ..l 50,0
HCL, B9 e e 125,0
Nitrate de sodium...................... e 37,5

Manipulation. — A une solution d’aniline dans HCI et 200 cen-
timatres cubes d’eau, refroidie par de la glace, ajouter assez rapi-
dement, en agitant, les 37,5 de NO?Na, dissous dans 78 grammes
d’eau; verser le diazo obtenu, en agitant constamment, dans une
solution refroidie (par dela glace) de sulfite de soude &4 70 p. 100
(2 mol. 1/2 de sulfite de soude pour une molécule d’aniline). La
solution se colore d’abord en jaune clair, puis en orange, puis
devient rouge orange. Le diazobenzolsulfonate de soude se pré-
cipite bientdt; le redissoudre en grande partie dans de I’eau;
I'aciduler par I’acide acétique et y ajouter peu & peu, en agitant,
du zine en poudre jusqu’a décoloration. '

Filtrer chaud et ajouter, en mince filet, une quantité d’acide
chlorhydrique égale au tiers du volume de la solution. Le chlorhy-
drate de phénylhydrazine se précipite. Essorer ; concentrer les
eaux meéres qui donnent une nouvelle cristallisation. .

Digsoudre le sel dans le moins d’eau possible chaude ; mettre
labase en liberté par la soude et extraire & I’éther ; sécher.
Péther sur COK®. Distiller et recueillir d’abord entre. 200° et
240°, Redistiller et recueillir entre 225-2400,

-‘Rendement : 35 & 40 grammes.
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Phénylméthylpyrazolone.

Produits :
Phénylhydrazine................ooiiieniiiien... 100
Acétylacétate d’6thyle............................. 125
" Manipulation. — Chauffer au bain-marie pendant quelques

minutes le mélange des deux liquides.

(L’action de la phénylhydrazine sur 1’éther donne d’abord de
Peau qu’on sépare). Le produit huileux est ensuite chauffé au
bain-marie (deux heures). Traiter la résine par son volume d’acé-
tone et placer la solution dans la glaciére ; tout se prendra en
masse. Essorer et faire recristalliser.dans l'eau.

P F.: 127-. ’

Phényldirhéthylpyra.zolone (Antipyrine).
(Méthylati-oh de la phénylméthylpyrazolone.)

Produits : Grammes.
Phénylméthylpyrazolone. .................. s 50
Todure de méthyle...............covvviitiine . 50
Alcool méthylique 2 990, ...........ooevuiillnltn. 50

Manipulation. — Chauffer ce mélange entre 115° et 125°pendant
dix heures dans des tubes scellés. Aprés refroidissement, évaporer
Palcool méthylique dans le vide. Dissoudre la masse résiduaire
dans 'le moins d’eau possible ; filtrer. Additionner la solution de
lessive de soude & 36° en quantité juste suffisante pour séparer
une couche huileuse qui ne tarde pas é 80 rassembler 4 la surface
-(surtout, éviter un excés de soude).

Séparer la couche huileuse par décantation et la chauffer pen- -
dant deux heures & reflux avec 250 centimétres cubes de:{benzéne

Décanter le behzéne ; I’évaporer jusqu’a ce que, par refroi-
dissement, des cristaux s'y séparent. Abandonner le résidu a
la glaciére. Essorer les cmstaux Jes laver au benzéne, los sécher a
Pair. Poids : 38 grammes.’ '

' L’antipyrine est Jpurifiée par recristallisation dans I'alcool. Pour
38 grammes d’ antlpyrme brute il faut 20 grammes d’alcool & 500.
Deux cr1stalhsat10ns au mpms en présence de noir animal sont
nécessairés pour obtenir un prodmt 3 peu prés blanc. -

FouaeAv. — Préparation des médicaments. 18



PREPARATION DE L’ACIDE ACETYLSALICYLIQUE
_ (ASPIRINE). '
Acide salicylique.
Chlorure d’acétyle.
Anhydride acétique.

I. — Acide salicylique.

P roduits H ‘ (rammes.
1 —
Phénol.........covvvinnnn.. P .. 28
Alcool absolu. . ..vvvvenin i, e 80
11015 £15 0.1 1 AU AP 8

Manipulation. — Ajouter peu & peu le sodium & I’alcoo] dans
un ballon muni d’untube réfrigérant. Mélanger le phénol & la
solution aléoolique. Evaporer I’alcool.” Dessécher soigneuscment
le résidu & la flamme libre en le remuant cunstamment jusqu’a
ce qu’il soit devenu pulvérulent. Le tamiser rapidement & 'abri
de I’humidité et introduire dans une cornue tubulée de 200 centi-
métres cubes. Chauffer 4 110° et faire passer un courant de CO® en
faisant déboucher ouverture du tube abducteur & 1 bentimétre du
niyeau du phénol sodé. Elever la température jusqu’a 1900 en
quatre heures (20 degrés par heure). Chauffer jusqu’a 200° pen-
dant deux heures, remuer souvent la masse. Aprés le refroidisse-
ment, précipiter par HCL. Essorer; faire recristalliser dans I’eau.

P.F.: 158, ‘

Avec la potasse, on a surtout le dérivé para; avec la résorcine,
la fixation de CO* se fait déja par simple chauffage avec du bicar-
bonate de soude en solution aqueuse. - :

Autres méthodes.

cone CO> NH + Brt'+4 H20 = GH¢{ 60-NHEr E
. r? 4 = . IBr
Nco coow T
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CONHBr  ,N=C=0
8 FT4 _—
¢H <GO”H B GGH‘<

G‘H‘<N =6=0 cEo=cmd T 4cos
CO®*H N\Co?

V N =N-—S8S0*H OH
C°H4\ = G°H¢<
COH CO*H

Oxydation de U'aldéhyde salicylique.

N Cl OH
Phénol J:<Cl - CGH‘<CCI’H -

et chloroforme

OH® 0H o ° om
+ - GIH4< J + — C6H¢.<
CHO ‘ © NCOH .

Aldéhyde salicylique

II. — Action de I'anbhydride acétique sur l'acide

salieyligue.
Produits : o ' : Grammes.
Anhydride acétique...........ec...... s 29
Acide salicylique.ov..ooveveveinennnn. Ceereaeeeeans 25
Nanipulation. — Chauffer le mélange d’acide salicylique et

d’anhydride acétique pendant trois heures au bain d’huile &
150-160° dans un ballon de 125 centimétres cubes muni d’un
réfrigérant  reflux. Evaporer dans le vide I’anhydride restant (il
est mélangé d’acide acétique). On recueille 46 grammes np
mélange, et le résidu pése 31. grammes le faire cnstalhser dans
deux fois son p01ds de benzéne boulllant. -

Rendement : 18 grammes' d’asplrme pure fondant & 135-137°.

Les caux méres donnent encore, par évaporation, 10 grammes

de produit presque pur.’
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III. — Action du chlorure d’acétyle sur l'acide salicy-
lique enprésence de pyridine.

Le chlorure d’acétyle n’agit pas sur 'acide salicylique; il faut
faire intervenir une base tertiaire telle que la pyridine. La pyri-
dine donne un produit d’addition avec les chlorures d’acides. Ce:
produit d’addition fonctionne comme un chlorure d’acide en four-

nissant du chlorhydrate de pyridine,

_ COR R . .
e >N< + 30 =R,—O0COR -+ Pyr.HCI
al i/
Produits : .

' (Grannnes,
Pyridine. ... 10
Acide salicylique...............oociiiii i 14
Chlorure d’acétyle............coovvviuirennn .. 10

Manipulation. — Dissoudre I'acide salicylique dans la pyridine
en chauffant légérement. Placer la solution dans un mélange rélri-
gérant et y ajouter peu & peu le chlorure d’acétyle. Le mélange
se prend en masse dés I’addition des.premiéres goultes, puis il se
liquéfie progressivement et, finalement, il redevient épais.
Chauffer deux minutes au bain-mlarie et verser lo liquide épais
sur de la glace pilée, en agitant celle-ci avee uno gpatile de
verre. Peu 4 peu la masse visqueuse sc solidifie; la broyer;
Pessorer; la laver a 'eau; la sécher dans un courant d’air4 60-700.

Rendement en produit brut : 13 grammes. '

Faire recristalliser le produit brut dans le benzéne dans les
mémes conditions que dans le cas précédent. ‘
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Chloracétone

Diméthylaniline.

Diméthylamine.

Chlorodiméthyléthylcarbinol (Réaction de Grignard).
Diméthylaminodiméthyléthylcarbinol. '

\ Réaction de Sandmeyer.
Acide benzoique I Réaction [de Grignard.

Chlorure de benzoyle.

Stovaine.
Chloruration.
Produits : ' Grammes.
90 ACBLODE v vt vttt ettt e et iia e 150
LT S PR S 15
Marbre concassé en morceaux gros comme des grains
deblé.............. e, o eresasesens 30
20 11110 L £00
2 O O Y 800

Pour dégager, le chlore nécessaire.

Manipulation. — Dans un ballon ‘de 1 litre muni d'un réfri-
.gérant A reflux et d’une ampoule & brome, chauffer ’acétone et le
marbre 3 40-500, Faire passer le chlore (pas trop vite), en agitant
et en laissant tomber goutte & goutte 10 & 15 centimétres cubes
.d’eau parle réfrigérant jusqu’a dissolution du CaCl* formé. On
:arr8te le shlore quand le marbre a presque entidrement d1sparu
(trois & quatre heures). :

Précautwns d prendre. — Si I’acétone se colore en jaune d’or et
sile marbre n’a pas ’air de s’attaquer, il faut arréter lo courant
de chlore et chauffer &, I’ébullition jusqu’a ce que le gaz en
exceés ait disparu. Le chlore se dissout en effet parfom dans ’acé-
tone sans .réagir, et brusquement la chloruration a lieu avec
-explosion, Par conséquent la couleur du mélange doit etre jaume
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trés clair un peu fauve at non pas jaune verddtre ou jaune d’or.

" L’opération terminée, le mélange ¢’est séparé en deux couches;
la supérieure est décantée et lavée 4 1'eau (dans 'eau, elle devient
la couche inférieure), Sécher sur CaCl?; d1st111er avec précau-
tions.

Il passe d’abord del’acétone jusqu’a 100°, puis la chloracétone
vers 115-125¢°, La chloracétone est red1st111ée sur de la magnésw
caleinée; elle bout a 119°. ”

Rendement : 110 grammes.

. La chloracétone pique fortement les yeux. Il faut faire atten-
tion pendant la distillation et, surtout, quand on jette les résidus
et qu’on nettoie les récipients.

Méthyl et diméthylaniline.

La méthylaniline n’a pas d’autre emploi dans I’industrie phar-
maceutique quelapréparation de’exalgine ou méthylacétanilide,
produit & peu prés abandonné. La diméthylaniline, par contre,
sert & préparer la diméthylamine. \

Méthylation de I'aniline. — Quand on traite Paniline par
I"iodure de méthyle, on obtient, & c6té de I’aniline non attaquée,
la monométhylaniline, la diméthylaniline et I'iodure de trimé-
thylphénylammonium. Ce dernier est soluble dans 1’eau et peut
8tre séparé facilement des trois autres bases. L’aniline bout 100
plus bas qfie les deux autres et, avec de bons appareils, on peut
également la séparer. Les deux autres bouillent sengiblement au
méme point. Il faut done s’arranger pour ley avoir & peu prés
pures 1'une et I’autre; on y parvient en chauffant du bromhy-
drate d’aniline avec la quantité théorique d’alcool méthylique,

.Dans l'industrie, on méthyle avec du chlorure de méthyle, ou
mieux, avec I’alcool méthylique en présence d’une certaine quan-
tité de chlorhydrate d’aniline ou d’un autre catalyseur suivant les
réactions : -

CSH® NH2. HCl 4 HOCH® = CH?Cl 4- H20 4 CeHSNH?
CH3Cl 4 2CPHSNH?2 = CSH*NHCH? 4 C*H*NH2. HCI

On voif qu’une quantité limitée de chlorhydrate d’aniline esk
constamment régénérée et, pourvu qu’il y ait assez d’alcool méthy-
lique, transforme intégralément ce dernier en chlorure de méthyle.
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Monométhylaniline :
Grammes,
Bromhydrate daniline........... ..., 17,0
Alcool méthylique. ............ . . 85

Chauffer en tube scellé & 160° pendant six heures. Reprendre par
de I’eau; alcaliniser fortement par de la lessive de soude; extraire
avec du henzéne. Sécher le benzéne sur du carbonate de potasée;
distiller le solvant; fractionner le résidu.

3 grammes d’aniline passent & 182-1880 ;

1 gramme de fraction intermédiaire 4 189-191¢ ;

6‘8f,50 de méthylaniline & 191-194°,

Diméthylaniline. — On opére exactement comme dans le cas
dela méthylaniline, mais en présence d’un peu plus du double de - -
Palcool méthylique. Toute ’aniline est transformée et on obtient
presque exclusivement deladiméthylaniline, bouillant 8192-193¢.

Si on met en ceuvre beaucoup plus d’aleool méthylique, il se fait
une forte proportion de bromure de triméthylphénylammonium
qui se sépare en méme ftemps que la diméthylaniline quand on
alcalinise fortement les liqueurs, mais qui n’est pas enlevé par le
benzéne; il reste comme couche huileuse 4 la surface de sépa-
ration des deux liquides aprés extraction par le benzéne; on sépare
le bromure par décantation ; il cristallise rapidement quand on
I’abandonne & l'air dans une capsule. Distillé dans le v1de il
donne quantitativement de la diméthylaniline.

L’industrie vend de la diméthylaniline trés pure. Nous avons
néanmoins donné sa préparation parce qu ‘elle s apphque & ses
homologues.

Pour caractériser la monométhylaniline dans un mélange de
diméthyl et de monométhylaniline, on-en dissout 2 grammes
dans 20 centimétres cubes.d’eau & la faveur de3 grammes de HC1
puretony a]oute peu & peu en refroidissant unejsolution concen-
trée de nitrite de soude. $’il y a de la monométhylamhne, une
huile se sépare; c’est la mtroseméthylanlhne

NO
| CoHt— N<cHa
soluble dans I’éther.
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: Ayﬁnt caractérisé la méthyianiline, on la dose de la fagon
suivante : '

‘Dosage de la diméthylaniline.

Produits :

Anhydride acétique.
Soude normale.
Diméthylaniline brute.

Manipulation. — Titrer Panhydride acétique : 187,02 corres-
pond & 20 centimatres cubes de soude normale. Prendre': '

(rammes.
Diméthylaniline. . .................... e 2,60
Anhydride acétique. ........ PR DT 1,206

Lai'ssex: en contact une heure & froid; agiter avec 30 centi-
moétres cubes d’eau et chauffer une demi-heure au bain-marie;
titrer avec la soude normale.

- Dans un exemple, il a fallu 168+,8 de NaOH. Or, pour 1&r,206

J’anhydride, il faut 23¢¢,2 de soude, il y a donec : 23¢¢,2 —16°9,8,
soit: 6°°,4deNaOH non employé, correspondant & 08", 0501 d’anhy-
dride. Or, 102 d’anhydride correspondent 493 x 2 = 186 d’aniline;
par conséquent, 0,05b1 correspond a 0,09 d’aniline, soit 0,09 pour
2,6, soit : 3,5 p. 100 d’aniline. ' '

La méthylaniline réagit aussi et on titre, en réalité, le mélange
des deux bases qu’on évalue en amhne

~ Nitrosodiméthylaniline .
PI‘OdllitS L Granimes,
S Diméthylaniline...............ociveiiiiin 200
. A { Acide chlorhydrique ordinaire fumant. .. ..... 500
? G1ace CONCABBER. . ... vvvveenereaniaeeenns 1 000
Nitrite de soude............cccoiaeievinnt. 130
B, et iiit i e 850

Appareils. — Une terrine de 5 litres ; un entonnoir é essorer en
porcelaine.
Manipulation. — Ajouter peu & peu la solution B de nitrite de
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soude dans I'eau au mélange A de diméthylaniline, d’acide chlor-
hydrique et de glace; agiter constamment. Un précipité se dépose;
Tessorer ; le laver avec un peu d’acide chlorhydnque 4 20 p. 100
bien refro1d1, le sécher a air.

Rendement : 170 grammes de chlorhydrate de nitrosodiméthyl-

aniline.

Diméthylamine.
Produits : ‘ Grammes.
| Eau........... e P 111
" Soude'a 36 p. 100..... R A e 150
Zincen grenailles . .......cocviiiiiiiiiii i 5
Chlorhydrate de nitrosodiméthylaniline............. 50

Appareils. — Ballon de 2 litres muni d’un réfrigérant descen-
dant aboutissant & un flacon vide ; ce dernier lui-méme en commu-
nication, par l'intermédiaire d’un tube & boule, avec un flacon
.contenant de ’acide chlorhydrique a 15 p. 100.

Manipulation. — Placer dans le;ballon : la soude, I’eau, le zinc
©t:20 grammes de chlorhydrate de nitroso. Porter & I’ébullition
Jjusqu’a ce que le dégagement de diméthylamine ait cessé. Débou-
cher'rapidement leballon ; y verser 15 grammes de sel de nitroso,
replacer le bouchon et faire 'bou1111r de nouveau le liquide jusqu’a-
ce que le nitroso soit décomposé. On ajoute enfin le reste: du
nitroso. . .

Quand la réaction est terminée, on évapore & sec au bain-marie
la solution chlorhydrique de diméthylamine. Sans purifier davan-
tage lerésidu de ’évaporation (18 grammes environ), on le décom-
pose par la soude pour préparer la diméthylamine anhydre en
solution benzénique. :

Préparation de la solution benzénique de diméthylamine anhydre.
{Voy. Solution benzénigue de triméthylamine, fig. 22 et page 333).

Dlméthylamme etméthylamine par méthylatmn de l’ammomaque. '
Produits:

Grammos.

Formol 440 p. 100...............couiun..s, P -250
Chlorure d’ammonium. ............covivurirnnnnn.. 125
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Manipulation. — On jintroduit le mélange dans un ballor de
500 centimétres cubes muni d’un bouchon & deux trous; par I'un
passe un thermomatre plongeant dans le.liquide ; 'par autre un

Fig. 22.

tube de dégagement conduisant dans un flacon par I'intermédiaire
d’un réfrigérant descendant. ' :
On chauffe 4 500 au bain d’huile et on éléve progressivement
la températurejusqu’aatteindre 104°dans’espacede deux heures;
on maintient cette température de 104° pendant deux heures.
On laisse refroidir pendant la nuit ; le lendemain, on essore les
oristaux de chlorure .d’ammoﬁium et on ajoute 100 grammes de
formol;on chauffeencoresuivantlamaniére prescrite jusqu’at15.
Laisser refroidir pendant la nuit ; essorer le'mélange de chlo-
rure d’ammonium et de chlorhydrate de méthylamine qui s’est
séparé et extraire le chlorhydrate de méthylamine par ’alcool
chaud ; a3ssorer aprés refroidissement; introduire le 1iquide filtré
dans une capsule et I’évaporer au feu direct en ayant soin}que la
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température de la masse ne dépasse pas 120° On concentre jusqu’a
pellicule et on laisse refroidir dans un dessiccateur en présence
d’acide sulfurique ; aprés-quelques heures le liquide 'se prend en
une masse solide. On coupe cette masse en morceaux; on l'intro-
duit dans un ballon muni d'un réfrigérant A reflux o on la
chauffe au bain-marie avec 100 centimétres cubes de chloroforme.
On filtre chaud et on évapore 75 centimétres cubes de chloro-
forme. Le sirop résiduel est versé dans une capsule et abandonné
dans un dessiccateur, sur de ’acide sulfurique, ot il se prend en
masse.
Rendement : 75 grammes.

Ethylchlorodiméthylcarbinol.

CH®Cl.COH.CH®
ool

Exemple de réaction de Grignard.

Produits : N - o Grammes,
Chloracttone . ... ... veeianein it earvnnanaens 45
Bther anhydre. .o..o.viet i e 125
Bromure d’¢thyle...................... eiaersans 75
Magnésium|..........coooiiiiiivnioie e e 15

Appareils. — Un ballon de 1 litre muni d’un refngérant V1greux
et d'une ampoule & brome ; le tout bien sec.

Manipulation. — Couvrlr presque complétement le magnésium
avec de I’éther; laisser tomber dans1’éther ',un petit cristal d’iode,
et ‘quand lattaque est commencée, ajouter peu & peu le
bromure d’éthyle dissous dans le reste de 1’ther, en attendant,
avant une nouvelle addition, que la réaction se soit en partie
calmée. Décomposer par dela glace et de’acide sulfurique étendu
& 10 p. 100. Séparer ’éther ; le sécher sur du sulfate de soude;
évaporer ’éther ; distiller le résidu dansle vide et recueillir ce qui
passe de 60° & 100°. Redistiller & la pressionr ordinaire. )

Ebullition : 150e. ‘ ‘

Rendement : 25 grammes.
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Cette chlorhydrine n’est pas tout & fait pure, parce qu’elle est
mélangée & un alcool non chloré (éthylamylearbinol), dd & une
réaction compliquée, et qui bout au méme point que la chlorhy-
drine. ' '

Diméthylaminodiméthyléthylecarbinel.

Produits : : » Grammoes.

Chlorodiméthyléthylearbinol...................... 19,5
Solution benzénique de diméthylanhydre & 25 p. 100. 90

Manipulation. — Mélanger en refroidissant. Chauffer un jour
a 125° en tubes scellés (1). Essorer les cristaux, les laver avec du
benzéne. Réunir les eaux méres benzéniques. Chasser 'exces de
diméthylamine et une partie du benzéne. Extraire la base jusqu’a
faible acidité par HCI dilué. Décanter le benzéne. Laver la solu-
tion acide & I’éther. Evaporer la solution acide & faible volume.
Refroidir et ajouter 20 grammes de lessive de soude, puis
40 grammes de CO3Na2 Extraire avec 100 centimétres cubes
d’éther en deux fois. La base distille & 74-75° sous une presgion
de 29 millimétres et & 150-154° sous pression ordinaire. '

Bromobenzéne.
Produits :
Grammes.
153 31 4-) 11 225,0
Chlorure d’aluminium ...............ccooevninnnn.. 12,5
S oY ¢4 V- 320,0

Appareils. — Ballon de 1 litre muni d’un tube & brome et d'un
réfrigérant & reflux continué par un tube de verre recourbé vers
le bas et plongeant dans de ’eau par I’intermédiaire d’un tube &
boules. Appareil pour entrainer & la vapeur d’eau.

Manipulation. — Mélanger le benzéne et le chlorure d*alumi-
nium. Ajouter le brome goutte & goutte en chauffant trés légére-
ment. Dé_s que la réaction est amorcée, cesser de chauffer. L'intro-

(1) Pour la fermeture des tubes scellés, voy. I'ouvrage de Vigreux.
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duction du brome doit durer quatre & six heures. Laver trois fois.
& leau. Distiller dans un courant de vapeur d’eau jusqu’a ce
qu’apparaisse le dérivé dibromé qui est crlstalhsé Sécher sur
CaCl2. Distiller:

De 90 4180°, ......c0ounuunn Benzéne. '

De 130 4 155%. . ... c.viuunnnn 20 gr. environ (mélange),

De 155 4 159°,.............. Bromobenzéne.

Rectifier les deux premiéres portions et séparer les produits.
bouillant avant 1500. Recueillir ce qui[passe entre 1550 et 1600,
Rendement : 225 grammes.

Acide benzoique.

1° Application de la- méthode de Grignard.

P ro‘duits : ’ L . Granmos.
N . . -
Magnésium enruban....... ... il aiin 2,3
Ether anhydre.........ocvve.e., S P (1K |
Bromobenzépe................... S Se e 16,0
Ether anhydre. .. ......ovnreiineininnrneeienaians 40,0
Appareils. — Un ballen de 220 centimstres cubes muni d’un

réfrigérant & reflux et d’un tube & brome, le tout bien sec.
Manipulation. — Découper le magnésium en petits fragments;
le placer dans le ballon et le recouvrir presque entidrement avec
10 centimétres cubes d’éther. Fixer le réfrigérant et le tube &
brome et introduire par ce dernier 3 grammes de bromobenzéne.
Chauffer légérement le ballon et y laisser tomber un petit grain
d’iode. Au bout de quelques minutes — parfois presque immédia-
tement — le liquide se trouble, de petltes bulles se dégagent et
I’iode disparait. A ce moment on ajoute, goutte & goutte, la solu-
‘tion éthérée de bromobenzéne de fagon & ce que la réaction ne-
soit pastrop vive. Abandonnerle mélange pendant quatre heures.
Refroidir le ballon par de la glace. Rem‘plaqer le tube & brome-
par un tube en verre plongeant dans 1¢ liquide et faire passer un
lent courant d’acide carbonique bien sec. Dyrée: deux heures.
environ. La masse est devenue presque solide. Ajoutér 60 centi--
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métres cubes d’éther, des morceaux de glace et un mélange d«
15 centimétres cubes d’HCl concentré et 60 centimétres cube:
d’ean. Extraire & 1’éther. Reprendre 1’éther par de la soude i
10 p. 100 jusqu’a franche alcalinité. Décanter la couche aqueuse.
la filtrer sur un filtre mouillé et I'aciduler franchement par di
I'acide chlorhydrique. L’acide benzoique se {précipite. Recristal
liser dans l'eau.

P. F.: 1200,

‘Rendement : 10 grammes.

20 Application de la méthode de Sandmeyer en partant de
Paniline.

CeHS.NH® + NO®*H - HCI - CPH3.N = NCl + 2H=0;
C°H’N = NCl++ KCN = CIK + N2 4 C*H*CN]

Premiére partie. Diazotation.

Produits:
) Grammes.
(Aniline ....................... e . 7
A HCI concentré. ........... e 225
(Eau ............................................. 250
B Nitrite desoude............oveevnnnin, e, 66
A V225

Appareils. — Un bocal résistant de 2 litres. Une ampoule &
robinet de 250 centimétres cubes. Un agitateur & ailettes en verre
mi par un petit moteur (turbine & eau, moteur électrique ou &
gaz). ' '

Manipulation. — Mélanger, dans le bocal, ’aniline, 1e HCI et
Peau (sol. A). Refroidii{ par des fragments de glace pour amener
la température & 4° et introduire peu & peu, en agitant, la sola-
tion B de nitrite de soude. De temps en temps on ajoute des
fragments,de glace de fagon & ce que la température ne dépasse

pas 8.
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.Deuxiéme partie.

Produits: Grammes,
Sulfate de CUIVIB. v vevviieiiiniireiieniennnes 320
Bau. . ..o e e 800
Cyanure de potassium.............c.ovieiiininieiane 220
T 400
Solution de diBZ0..s.eveevuererncnsnconanrearernny

Appareils. — Ballon de 2 litres. Un bouchon de caoutchouc &
deux trous pour 'entrainement de la vapeur d’eau.
Manipulation. — Dissoudre le sulfate de cuivre dans l’eau
bouillante et introduire peu 4 peu dansla solution maintenue au
bain-marie la solution de cyanure de potassium. Opérer sous une
hotte & fort tirage, 4 cause du dégagement de cyanogéne et d’acide
“cyanhydrique, et agiter tout le temps. Laisser refroidir le mélange
4 700; le maintenir & cette température et y introduire assez len-
tement la solution de diazo en agitant fréquemment (durée de
l’introduction: une heure environ). Chauffer ensuite au bain-marie
bouillant pendant une heure, puis entrainer & la vapeur d’eau.
Le nitrile benzoique décanté est séché sur duchlorure de cal-
cium et distill. I bout & 190e.
Rendement : 47 grammes.

Troisiéme partie. Saponification du nitrile.

Produits:
Grammes,
Nitrile benzoique. .. ..o.ovvveiiirivenaiaiieess 25
Acide sulfurique..............cciainn eaireraas .. 150

BT . oo s et e et tesecnnrenosssstnnasansaoananansans 80

Appareils. — Un ballon de 500 cgntiméf,re's cubes et un réfri-
gérant. _ - ‘
" Manipulation. — Porter lentement & I’ébullition. Une vive
réaction se déclare. La laisser se calmer, puis chauffer cing heures
& reflux. Par refroidissement I’acide benzoique se sépare.

Rendement: 23 grammes. :

l
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Autres i)réparaﬁons' de l'acide benzoique.

.Oxydation du toluéne parle sulfate manganique.

Hydrolyse du phénylchloroforme.

Chauffage du cyanure de potassium avec le benzolsulfonate de:
potasse : GEH5SO%K + KCN = CSH®CN.

Chauffage de benzénesulfonate de potasse avec du formiate de:
potasse : C°H°SO°K +- H.CO®Na = C®H°CO*H.

Ete.

Chlorure de benzoyle.

4

Théorie : C#H5.CO?H + PCl5 = C®H*COCI 4+ POCI® + HC.

Produits :

Grammes.

Acide benzoique s8C................iiiii e
Pentachlorure de phosphore........................

Manipulations. — Mélanger (en opérant sous une bonne hotte),
dans un ballon de 250 centimétres cubes muni d'un ré[rigérant, &
reflux, l’acide benzoique et [le pentachlorure de phosphore

apidement pulvérisé et adapter immédiatement le rélrigérant.
La réaction est vive et il se dégage des torrents d’acide chlorhy-
driqué . Quand la réaction est calmée, chauffer au bain-marie
pendant cing minutes. Fractionner. Recueillir la fraction passant
avant 1200 (oxychlorure de phosphore). Redistiller la fraction
passant au-dessus de 1500, ' .
Le chlorure de benzoyle bout & ‘200e.
Rendement : 46 grammes.

Autres méthodes :

PGP + 3 CeHSCO?H
'POCI® + C*H5CO2Na
SOCI? 4- QPHSCO®
COCI® sur GOH® en présence d’un catalyseur.
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_ Stovalne.
Chlorhydrate de diméthylaminodiméthyléthylbenzoyl-
carbinol . '
Produits: .

- ) ‘ Gm‘n_umes

Diméthylaminodiméthyléthylearbinol...... veseas 5

gBenzene........i ................ tessenesanns .. 15

Chl. de benzoyle.........,.. Ceeedarennse aesenias 10

g Benzéne .........ovviviiiiiiinnn.. sreseiinanne 10

Manipulation. — Mélanger A et B, sans refroidir, dans un
ballon de 125 centimétres cubes. Réaction violente. Solution
parfaite, puis prise en masse par refroidissement. Essorer ; laver
avec du benzéne. Faire cristalliser dans trois fois le poids
d’alcool absolu.

P. F.:174-175°,

Rendement: 90 p. 100.

Constater I’action anesthésique sur le bout de la langue.

FounnEAu. — Préparation des médicaments. 19



PREPARATION DE L'AMINOBENZOATE D'ETHYLE
(ANESTHESINE).

Paranitrotoluéne.

Acide paranitrobenzoique.
Acide paraaminebenzoique.
Aminobenzoate d'éthyle.

10 Ni\t.ration du toluéne.

" Nitrotoluéne.
Produits:
' : Grammes,
Toluéne ........................................ 500
Acide nitrique 441,5... ... ... . e, 2.000
: Maﬁpulation. — Introduire ’acide goutte & goutte dans le

toluéne en maintenant la température au voisinage de 30°. Laisser
reposer trois heures. Verser dans 5 litres d’eau glacée ; décanter;
sécher sur CaCl2. Distiller aveec précaution sans dépasser 2600.
La inajeure partie du liquide passe entre 230-2550.

2° Oxydation du paranitrotoluéne par le bichromate de potasse.
Acide paranitrobenzoique.

Produits:
: Grammes,
Paranitrotoludne..........c.coi i i 28
Bichromate de potasse..............cccvvinvun.... 100
Acide sulfurique............ ..... ... ...l 137
Bau... ...t e e e e 150

Manipulation. — Chauffer & reflux. pendant environ-deux jours
et demi, jusqu’a coloration franchement verte. Ajouter 200 cen-
timétres cubes d’eau. Entrdiner i la vapeur d’eau le nitroto-
luéne en excés. Essorer. Laver le résidu aveec de I’eau bouil-
lante. Laisser refroidir; filtrer; précipiter par HCl. Mélanger
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la bouillie eristalline avec une lessive alealine & 10 p. 100 jusqu’a
alcalinité faible. Chauffer au bain-marie en agitant jusqu’a
dissolution compléte. Laisser refroidir. Filtrer; précipiter I’acide
par de I’acide chlorhydrique; essorer. Faire recristalliser dans de
I'alcool & 700. ' '

P. F.: 238,

Rendement : 20 grammes.

On peut oxyder également. le nitrotoluéne par MnO3K.

Anesthésine.
Aminobenzoate d’éthyle.

10 Acide aminobenzoique.
Appareil. — Un ballou de 2 litres.

Produits :
Grammes
Acide nitrobenzoiqu~......... .. .o iiiiiiiiaea. 16,7
Sulfate defer...... ... iiinienn. [P 195,0°
Bau....oooeviiiii e e c eeaie.. 400,0
Ammoniague ......... Lo eei e Q. 8.
Manipulation. — Dissoudre ’acide dans 50 grammes d’ammo-

niaque concentré et 50 ‘grammes H20; verser cette solution
ammoniacale, par petites portions. dans la solution bouillante de
sulfate de fer. Agiter énefgiquement Ajouter peu & peu assez
d’ammoniaque pour rendre légérement ammomacal (environ 120
4 150 centimétres cubes).

La solution devient brune et un précipité brun se dépose..
Filtrer, laver, concentrer au bain-marie au demi-volume. Filtrer,
précipiter par l'acide acétique sans excés (10 centimétres
cubes environ).

Essorer le précipité, le laver avec'le moins d’eau possible et le
sécher. Par lévaporatmn des eaux méres, on recueille environ
2 gtammes. On obtient en tout 13#,5 de cristaux qu’on falt recris-
talliser dans I’eau.

P.F.: 186°. ,

Aiguilles feutrées solubles dans l’alcool chaud, peu solubles'a
froid, peu solubles‘dansl eau froide, trés solubles dans I’acétone.
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20 Ether aminobenzoique.

Produits :
Grammes.
Acide aminobenzolque..........ovviviieiiiiiinan... '10
Alcool A 969, .. .iuiiiiii i i eracaeene 50

Manipulation. — Saturer & froid par HCI et chauffer a ’ébulli-
tion pendant une demi-heure. Parrefroidissement, le chlorhydrate
de l’éther se sépare presque quantitativement. Esgorer; laver
avec un peu d’aleool absolu.

Rendement : 10 grammes.

P.F.:203°¢en se décomposant.

11 est soluble dans 1’alcool et trés peu soluble dans 1’acétone.
Posé surla langue, il détermine une sensation d’anesthésie brutale
et trés accentuée.

Le cycloforme est ’'aminobenzoate de butyle.

L’aminobenzoate du diéthylaminoéthanol est la novocaine.
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Bromhydrate de diméthylaminovaléryloxyisobutyrate de propyle.

Acide chlorooxyisobutyrigue.
Chlorooxyisobutyrate de propyle (et d'éthyle)..
D1méthy1ammooxylsobutyrate de propyle.

Quiétol.
Acide chlorooxyisobutyrique.
Théorie : : :
CH'CL.CO.CH®* HCN CH:CLCOH.CN
. ) 3
 2H!0 CHCLCOH.CO'H + NH?
13
Produits:
Chloracétone ............cvieieenainnnnn, 42 grammes.
Acide cyanhydrique 4 25 p. 100........... 60 . — '
Ammoniaque......ooviiriiiienanien s 4 gouttes.

- HCl ftumant...... et 60 c. c.

Appareils. — Un ballon de500 centimétres cubes surmonté d’un
réfrigérant & reflux. Un appareil dégageant de I’acide chlor-
bhydrique.

Manipulation. — _ Refroidir le ballon en le plongeant dans ‘'de
I’éau glacée; y introduire supcessivement la chloracétone etl’acide
cyanhydrique. Quand la température du mélange est descendue
a 5e, adapter le réfrigérant et laisser tomber dans le ballon Tles
4 gouttes d’ammoniaque. Une réaction se déclare. Aglter vive:-
ment. Laisser reposer six heures.

Alouter le HCI' fumant. Faire -passer 42 gra.mmes de gaz
chlorhydrique. Chauffer deux heures & 70°, puis quatre heures
& I’ébullition. Pendant le chauffage, recueillir I'acide chlorhy-
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drique qui se dégage.. Laisser refroidir. Epuiser le résidu avec
trois fois 150 centimétres cubes d’éther. Sécher 1’éther sur du
sulfate de soude anhydre. Evaporer I’éther. Le résidu cristallise.
Le traiter par 500 grammes de benzéne .cristallisable bouillant.
Ajouter 25 grammes de sulfate de soude anhydre. Filtrer chaud.
L’acide se sépare-en paillettes jaunfitres qu’on peut avoir tout a
fait incolores par recristallisation dans du benzéne en présence
de noir animal,

Rendement : 59 grammes.

Propriétés : Aiguilles prismatiques trés solubles dans 1’eau et
dans ’éther, peu solubles dans le benzéne fro1d

P.F.: 110°.

Ghloroo'xyisobutyrate d’éthyle.
CH2COH. CHC1

éO“CaH"
Produits :
Grammes.
Acide chlorooxymobutynque ....... b eraeeaa 10
CAlcool absolu.. . ouiuia el 30
B (6T S U 5

Manipulation. — Chauffer cinqg heures & reflux. Distiller I’alcool
aux trois quarts, Reprendre par I’eau. Extraire & I’éther. Laver
I’éther au bicarbonate de soude et & I’eau, puis le sécher sur du
sulfate de soude. Evaporer 'éther. Distiller le résidu dans levide.

P. E. : 85°/11 mm.

Ether pi-opylique.

- Produits :

- . Grammes.
Acide chlorooxylsobutqu'ue ..... e 115
Alcool propylique.................. e 345
HCl gazeux....... e eeise et aeanetaeas 37

Manipuléti\on; — Chauffer a reflux pendant trois heures. Chasser
la majeure partie de ’alcool dans le vide, Terrhiner comme pré-
cédemment.

~P.E. :100°/13 mm..
Rendement : 120 grammes.
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Diméthyla.minooxyisobutyra.te de propyle.-

CH?. COH. CH“N<

CH3
O%C8H?
Produits :

' Grammes.

. [
Chlorooxyisobutyrate de propyle................... 48

Diméthylamine. ...... R P 36

Benz&ne. ..ouin it e 120

Manipulation, — Chauﬁer six heures 4 115° dans des tubes
scellés. Essorer le chlorhydrate de diméthylamine et gpérer comme
pour la base de lastovaine, sauf qu’on n’ajoute pas de soude pour’
extraire la base, mais seulement du carbonate.

P. E. : 89-91°/12 mm.

Dimét_hyla.minova.léfyloxyisobutyra.te de propyle.

cHN{(

L CH3,HBr
CHZ. CO. CO. CHE. GH/

\CHa
O3CH"
' Produits :
‘ Grammes.
3 D1méthylammooxylsobutyrate de propyle ........ 75
A
Benzéne......... foe s et et . 96
Bromure de valéryle ............................ 65
Benzéne..............: ........................ 96

Maripulation. — Mélanger et opérer comme pour la stovaine.
Faire recr1sta]hser dans le benzéne
P. F.: 1200, ‘



ACETOPHENONE (EYPNONE)
Application de la méthode Friedel-Kraft.

Produits :
Grammes,
Chlorure d’aluminium............ccoivviiiinnnnn. 185
BenNZANe SOC....ccce0rtecasacanaarenaiannaseacnnns 180

Chlorure d’acétyle..........cooiiieiiiniinianiin., 80

Appareils. — Un ballon de 500 centimaétres cubes, un rélrigérant
a reflux et un entonnoir & robinet.

Manipulation. — Refroidir par de I’eau glacée le mélange de
chlorure d’aluminium et de benzéne; y laisser couler goutto A
goutte le chlorure d’acétyle én agitant constamment, Abandonner
deux heures & basse température. Verser sur de la glace (avee
précaution). Décanter. Laver & I’eau, puis & ’eau contenunt un
peu de soude, puis encore & ’eau, Sécher sur du sulfate do
soude. Rectifier et recueillir ce qui passe entre 1900 gt 2200,

P. E. : 202°.

P.F. ; 20,

Rendement : 70 grammes.
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(BROMURAL)
Acide valérianique.
Chlorure de valéryle.
Bromure de bromovaléryle.
-Bromure de valéryle.
Chlorure de bromovaléryle.

Acide valérianique.

Produits :

Grammes
Bau........ P e SR 80
A B0 it i e . 240
Alcool amylique. .......c..veveiiiii i, 80
B g Bal...oiiiiieeiiniii ittt 360
Blchromate de potasse ﬂnement pulvémsé ....... 200
Apparells — Un ballon de 1 l1tre avec réfrlgérant et tube &

brome.

Manipulation, — A] outer peu 2 peu la bouillie B au mélange A.
Réaction énergique, ébullition vive. Durée de lintroduction :
une heure ot demie. Chauffer ensuite & 'ébullition. Entrainer &
la vapeur d’eau. Extraire & I’éther. Laver la solution éthérée avec
la soude & 10 p. 100 jusqu’a: neutralisation. :

Evaporer a part la solution éthérée qui contient :

1° Aldéhyde valérique.
20 Valérianaté d’amyle.
30 Alcool amthue

Evaporer dans une oapsule, -au bam-mane la: solution alca-
line aqueuse; acidifier le rés1du par HCl'et extraire & I’éther. Dis-
tiller acide valérianique.

‘P. E.: 174-175¢. ,
. Rendement : 40 grammes.
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Chlorure de valéryle.

Produits :

(rammes,
Acide valérignique........,.....coooiiiiiiiiiean, 45
Chlorure de thienyle.......... e e 80
Appareils' — Un ballon de 250 centimétres cubes surmonté

d’un réfrigérant & reflux. Un tube pour le dégagement de HCI.

Manlpulatlon — Chauffer peu & peu le mélange & 60-700,
Elever ensuite progressivement la température jusqu’a 95° pour
‘chasser HC1 ot I’excés de SOCI® - Distiller et fractionner.

P. E.: 112-115° 4 la pression ordinaire.

Rendement : 112 grammes, en partaht de 109 grammes d’acide,

_ Bromure de valéryle.
Théorie : |
3(CH?)8.CH.CH®.CO®™H + P + 5Br = 3R.COBr+ POSH + 2HBr

Produits :

Grammos,

Acide valérianique...........cviiiiiisiiiiiiaiiines 5
Brome............coiiiiieii i e freer e 80
Phosphore rouge..........coeveerancrnrrmrnarasanes 10

Manipulation. — Mettre le phosphore dans ‘un ballon; le
re couvrir avec de ’acide et y faire tomber goutte & gouttele brome
en agitant. Echauffement progressif. HBr se dégage.

Abandonner pendant une nuit. Chauffer au bain-marie jusqu’a
ce que HBr ait cessé de se dégager : une a deux heures, Décanter ;
distiller au bain d’huile & 170°; rectifier.

P. E. : 137-140°,

Rendement : 72 grammes.

Chlorure de bromovaléryle.

‘Produits :
(irammes,
Chlorure de valéryle.................ov0ovvvnnnns 12,3
" Brome.................. PP ceveidneres.. 16,3
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Appareils. —Un ballon de 125 céntimétres cubes, un réfrigérant
4 reflux, un tube & brome, un tube pour le dégagement de HBr.

Manipulation. — Chauffer le chlorure de valéryle vers 60° et,
petit & petit, ajouter le brome. Elever progressivement la tempé-
rature & 100°. Durée : deux heures. Distiller dans le vide.

P.E.: 91-95"/46 mm.; 77-78°/18 mm.
- Rendement : 16 grammes.

Bromure de brdmovaléryle.

Produits :
. Grammes,
" Bromure de valéryle.................. e 150
Brome . oriiii e e 150
Manipulation. — Introduire le brome goutte & goutte &

80-90°. HBrse dégage. Chauffer ensuite deuxheures, au bain-marie
bouillant; fractionner le résidu.

P. E. : 186°4 la pression ordinaire;113°/40 mm. 85"/10 mm.

Rendement : 190 grammes.

On peut préparer le bromure de valéryle bromé en une seule
opération en employant la quantité suffisante de brome en pré-
sence de phosphore rouge.

Urée de l'acide bromovalérianique

o (Bromural).,

Produits : L
Ur88. . eeveeeeeeiesieassnissseennaanen... 10 grammes.
Chlorure de bromovaléryle,.......... “... 18—

Manipulation. — Chauffer le mélange avec précaution au bain-
marie, puis plus haut si aucune réaction ne -se déclare. Celle-ci
débute généralement vers 130-140, parfois avant, et elle se
manifeste par ’apparition de vapeurs de HCl. Dés qu'elle a
débuté, cesser de chauffer. Souvent la réaction se déclare au bain-
‘marie et devient facilement violente ; il faut la modérer aussitdt
en trempant le ballon dans I’eau. La réaction est terminée quand
la masse, aprés s’étre liquéfiée, redévient solide.

- Reprendre par I’eat et faire eristalliser mpzdement dans I’alcool
étendu, ou mieux dans le toluéne. - :

Fond & 154° aprés deux- cnstalhsatlons dans le toluéne.



ACIDE DIETHYLBARBITURIQUE (VERONAL)
DIETHYLBROMOACETYLUREE (ADALINE)

Ether nialonique.
Ethyl et diéthylmalonate d'éthyle.

_ Acide diéthylbarbiturique (véronal)
Acide malonique.
Acide diéthylacétique.
Chlorure de diéthylacétyle.
Bromure de bromo diéthylacétyle.
Chlorure de bromodiéthylacétyle. -
Diéthylbromoacétylurée (adaline).

Malonate d’éthyle.

. 10
- Produits :

. - Grammes.
Acide chloracétique......... e P 200
Glace....... d e e eie e V... 800
NaOH & 83 p.100.,...... e e neeere i .. 500

Cyanure de potassium.......:..... ereentenes 138

- Appareils. — Deux ballons de 2 litres dont un muni d’un réfri-
gérant & reflux. Une terrine de 10 litres. '

Manipulation. — Neutraliser exactement l’aclde par de la
soude (250 centimétres cubes environ) en refroidissant en présence
de la glace. Ajouter un mélange de 438 grammes de KCN bien
pulvérisé et de 268grammes d’eau & la solution ci-dessus portée &
400 . La température monte & 50-60-80°. Aprés une heure, porter
lentement & 100° et maintenir une heure & cette température.
Refroidir & 20°. Ajouter 250 grammes de NaOH 4 33 p. 100 et
chauffer & 1’ébullition jusqu’d ce que l'odeur de 'ammoniaque
ait disparu. Durée : cing heures environ. Verser dans une terrine.
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Ajouter une solution de CaCl24.25 p. 100 jusqu’a ce qu’il ne se
fasse plus de précipité (Il fautenviron 259 grammes de CaCl® sec).
Filtrer lemalonatede calcium aprés vingt-quatre heures. Laver a
I’eau. Sécher au bain-marie, puis a I’étuve a 100°,

Rendement : 280 grammes.

20
Produits :
Grammes.
Malonate de ChatX.. .. vovvieieinirineinrnnnnnnees 200

Alcool absolu............ et et e e 500 .

Manipulation. — Verser d’abord 20.grammes de malonate de
chaux dans les 500 grammes d’alcool. Faire passer HCI dans-le
mélange ]usqu’é dissolution. Ajouter une nouvelle portion de
malonate, puis encore HCl, etc. Saturer finalement de HCI.
Abandonner vingt-quatre heures. Ajouter CGO®Ca’avec précau-
tions jusqu’a seiturgtioni Distiller la majeure partie de ’aleool
dans le vide. Reprendre le résidu par I'éther. Sécher sur CaCl®.
Digtiller I’éther. Fractionner le rés1du ‘

P.E : 197-198°.

Rendement : 140 grammes.

Ethyl ot diéthylmalonate d’éthyle.
1o Monoéthylmalonate d'éthyle.

Pfoduits -:

. Grammaes.
Bther malonique............ et Vo, 16,0
Alcool ubsolu ... . ....... e e 25,0
Sodium. . oovvrr i e P 2,3

Todure d’6thyle.............. e L. 17,0
(ou bromure d’éthyle : 12 gr.). . :

Appareils. — Un ballon de 125 céntimétres cubes muni d’un
réfrigérant & reflux.

Manipulation. — Verser I’aleool dans e ballon ety laisser tomber
d’abord la moitié du sodium; puis, quand il-est digsous, la moitié
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de ce .qui reste, et enfin le dernier quart. Adapter le réfrigérant
et verser le malonate d’éthyle par son extrémité libre. Prise en
masse aprés quelques minutes. Ajouter, toujours par le réfrigé-
rant, I'iodure d’éthyle en plusieurs portions. Chauffer ensuite
pendant une heure et demie. Distiller 'alcool. Reprendre par
de ’eau et extraire avec de I’éther. Distiller 'éther aprés dessic-
cation sur du sulfate de soude anhydre. Fractionner le résidu.

P. E. : 206-208e.

Rendement : 15 grammes.

90 Diéthylmalonate d’éthyle.

Comme le precédent On répéte sur I’ éthylmalona.te d’éthyle ce
qui a été fait sur le malonate.
P. E. : 218e.

Diéthylmalonylurée ou véronal.

115
CH N . /CO NH\CO
ces/ Nco—NH/
Produits : :
N ) Grammes
Diethylmalonate d'éthyle ..................... 20,0
A g Aleool ... e e 50,0
Urése ...... e v e et et aaaas 6,0
% Sodium ..ot e e 4.6
AlCoOl. .ot i e i e, 50,0

‘Manipulation. — Chauffer & I’ébullition la solution alcoolique
d’urée et de diéthylmalonate d’éthyle dans un ballon de 250 centi-
meétres cubes muni d’un réfrigérant & reflux et y ajouter, d’un seul
coup, la solution d’éthylate de sodium. Continuer I’ébullition
pendant quatre heures en laissant peu & peu la solution se concen-
trer. Chauffer versla fin & 115° au bain d’huile. Evaporer laleool -
aprés neutralisation exacte. Reprendre par de I’eau et ajouter un
peu de HCI pour acidifier trés 1égérement. Abandoriner le mélange
& basse température pendant douze heures. Recristalliser 1la dié-
thylmalonylurée dans de I’alcool & 800. P. F ; 190e.

Rendement : 8 4 10 grammes. -
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Acide diéthylacétique.

10 Acide diéthylmalonique.
Produits :

Grammes.
A,i Diéthylmalonate d’¢thyle.................. !.. 21,5
78 11 o T ) 40,0
B%KOH ......................................... 15,0
e 15,0
Manipuiatidn. — Dissoudre I'éther diéthylmalonique dans

I’alcool et yajouterfla lessive (B) de potasse ohaude en agitant :
P’éther entre peu & peu. en solution,

Le lendemain, distiller la plus grande partiede I’alcool. Délayer
le résidu avec de I’eau. Neutraliser exactement par HCl et ajouter
CaCl® (dissous dans le moins d’eau possible) jusqu’a ce qu’il n’y
ait plus de précipité de diéthylmalonate de chaux. Essorer. Laver
4 ’eau, puis délayer le précipité dans ce liquide. Mettre I’acide
en liberté par HCl. Extraire a DIéther. Sécher soigneusement la
solution éthérée a\_rec SO*Na®. Evaporerl’éther. Lerésidu cristallise.

P.F. : 1230,

Rendement : 13,5 (84 p. 100).

Un peu d’éther échappé & la saponification totale.

20 Acide d16thylacét1que.

Chauffer 37 _grammes d’acide d1éthy1malon1queé\ 1900 pendant
un quartd’heure dans une cornue 4 colincliné vers le haut.CO* se
dégage. Distiller ensuite en abaissant le col de la cornue,
Distille & 1920,

Rendement : 19%r,1, soit 82 p. 100.

Bromure de bromodiéthylacétyle.
(C# H3)3 G Br. COBr
1o Bromure de diéthylacétyle.

Produits :
Grammes.
BIOME . cvvveevovnnneneeieessinesmnesineniianses &5
Phosphore rouge....... e ve i eereeer e e &,2

Acide diéthylacétique........... EETTTITErS Ceiaes 25
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Appareil. — Ballon de 125 centimdtres cubes, surmonté d’un
tube réfrigérant et muni d’un tube & brome.

Manipulation. — Mettre le phosphore dans le ballon, le recou-
vrir avec l'acide et; sans refroidir, ajouter le brome goutte &
goutte. La température du mélange s'éléve un peu et HBr se-
dégage. Quand tout le brome est ajouté, laisser reposer deux
heures. Décanter 8’il y a lieu et distiller le liquide. '

P. E. : 153-158¢,

Rendement : 34 grammeés.

2> Bromure de bromodiéthylacétyle.

Produits :
Grammes
Bromure de dléthylacétyle ....................... 34
2 ) 111 T 31

Appareil. — Méme apparell

Manipulation. — Laisser tomber goutte & goutte le brome dans
le bromure et chauffer progressivement & 100°. HBr se dégage et
le brome disparait lentement. Durée d’introduction : ‘trois
heures & quatre heures. o

Distiller dans le .vide. La presque totalité sbout & 95-1000
sous 26 millimétres de pression.

Rendement ¢ 40 grammes.

Chlorure de diéthylacétyle.

Produits :

Gramines,
Acide diéthylacétique,.................. e, 89
Trichlorure de phosphore.. ..... P .. 48

Manipulation. — Chauffer I’acide & 60° ety melanger peu &
peu le chlorure en chauffant graduellement a 100°. Décanter.
Distiller dansle vide en ayant soin de bien refroidir le récipient
o on recueille Ie chlorure.

On obtient 89 grammes de chlorure bouillant & 67-75° sous
30 millimétres et & 134-1410 sous la pression ordinaire.
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Chlorure de bromodiéthylacétyls.

Produits :

Grammes.
. Chlorure de diéthylacétyle ... .......covvvensvnnn. 50
Brome.......cc.oeunnnn. e e e e e 50

Appareils. — Un ballon 'de 250 centimétres cubes muni d’un
réfrigérant & reflux et d’un tube & brome.

Manipulation. — Chauffer & 100° au bain-marie, a reflux, et
ajouter Ie brome, goutte & goutte, en attendant que la décolora-
tion sé fasse aprés chaque addition. HBr se dégage et doitentrainer
trds peu de Brgi opération est bien conduite. Vers la fin, cepen-
dant, lebrome estfixéplus difficilementet estentrainé sensiblement.
L’opération dure plusieurs heures. Distiller dans le vide; le
chlorure cherché passe & 100° sous pression de 19 millimétres,

Rendement : 50 grammes.

Urée de l'acide bromodiéthylacétique ou adaline.

Produits :
Grammes,
L A SN P 6
Bromurs de bromodiélhylacétyle................ ... 15

Manipulation. — Chauffer au bain-marie en agitant jusqu’a ce
que le, mélange se prenne en masse (il doit se dégager de l’acide
bromhydrique). Laisser refroidir. Reprendre par’eau et1 gramme
de carhonate de soude. Esgorer. Faire recristalliser dans quatre fois
le poids d’alcool bouillant auquel on ajoute peu & peu deux fois
son volume.d’eau,.

CP.F.: 145417, ‘
" Rendement : environ 8 grammes.

FourNEAU. — Préparation des médicaments. 20



" PREPARATION DE L'ADRENALINE A PARTIR DES
CAPSULES SURRENALES DU CHEVAL

(Méthode de 6. Bertraud).

600 grammes de glandes de cheval débarrassées de la graisse
qui y est attachée sont finement broyées et mélangées dans un
bocal de 2 litres avec 5 grammes d’acide oxalique et assez
dalcool & 95° pour que le bocal soit rempli jusqu'au bord ; on
bouche soigneusement et on laisse en contact deux jours en agitant
souvent. On jette Te tout sur une toile et on exprime & la presse..
La solution filtrée est concentrée dans le vide de manidre &
chasser I’alcool; il se sépare un grande quantité de Iécithine forte-
ment colorée et de graisses. Pour enlever ceg lipoides, on agite
doucement avec de 1’éther de pétrole et on laisse reposer dans une
allonge & robinet. On précipite a counche inférieure par acétate
neutre de plomb en se gardant d’en ajouter le moindre excés. (en
cas d’excés. on ajoute SO?H*), Filtrer; concentrer dans le vide
jusqu’a volume de 200 centimétres cubes et ajouter un léger excés
de NH?, On abandonne & Pabri de air, dans un.endroit frais.

Rendement : 027,80 4 1 gramme.

Purification. — Redissoudre I’adrénaline dans deux fois et
demie environ son poids de SOH?® & 10 p. 100 ; ajouter & la
solution son volume d’alcool'; filtrer et précipiter par AzHY.

Adrénaline synthétique (1).

Les étapes de la préparation de I’adrénaline: sent :
La chloracétylpyrocatéchine ;

(1) Nous ne donnons ici que la préparation de la méthylaminoacétopyrocatéchine
qui, par réduction, fournirait l'adréhaline racémique, la réduction elle-méme et
le dédoublement de I'adrénaline racémique étant des opérations trop délicates pour
pouvoir étre exécutées par des débutants et, au surplus, la préparation de la
chloracétylpyrocatéchine étant seule une opération classique dont il est bon de
connaitre un type. '
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La méthylaminoacétopyrocaiéchine ;
L’adrénaline racémique;

L’adrénaline lévogyre.
1° Chleracétopyrecatéchine.
C¢H3(OH) CO CHLGl

Produits : .
) Grammes.

Pyrocatéching, ., ciovet it iiiine i iinieiiianrinnans 50

Acide monochloracstique............ovuivreernin.en 50

. Oxychlorure de phosphore...... e oriaann . 50

Manipulation. — Le mélange des trois substances est introduit
dans un ballon de 1 500 centimétres cubes muni d’un réfrigérant &
reflux et d’an tube pour le dégagement du gaz chlorhydtique.
On chauffe au bain-marie pendant tne heure. On ajoute alors
500 centimetres cubes d’edu bouillante pour dissoudre Ia masse et
on abandonne dans un endroif frais pendant dewx jours. Les
eristanx sont essorés et recristallisés dans un peu d’eau bonillante
en présence de noir animal. On obtient un produit cristallisé en
atguilles jaunétres, trés irrifant pour la muquense nasale, forrdant
4 173e.

Rendement : 30 grammes.

2% Méthylaminoacétopyrocatéchine.
'_ COH (OH)* CO.CHENCHIH .
Produits : '
~ Chloracétopyrocatéching, . .ev.v.vrensenns 10 grammes.
Meéthylamire (solution aquevss & 40 p. 106). 20 ¢. c. . ,

Manipulation. — La chloracétopyrocatéchine, finement pulvé-
risée, estmélangée avec b centimétres cubes d"alcool. Au mélange,
refroidi par de la glaceet du sel, om ajoute 20 centimatres cubes
de solution de méthylamine. Le lquides’échauffe. Quand la réac-
tion est terminée, on agite pendant quelques ingtants &t on Faisse
déposer pendant la [nuit ; ow essore les cristaux et on les pﬁ‘riﬁe
enles dissolvant dans un peu d’acide chlorhydrique dilué;
filtre et on précipite par P’ammoniaque en quantité juste néces-
saire, Le précipité est essoré, lavé avee peu d’eau glacée, de
Ialcool et de Véther. Pondre cristalline: ]aum&tre

Rendement : 5 grammes.



DERIVES DU MERCURE (1).

Hg. O
C“H‘/ & /
" Nco ,
Produits :
Guummos.
Benzoate de soude....... ... 15
b Acétate mercurique............ paeeans Fee 15
Manipulation. — Dissoudre séparément les deux sels dans

50 centimétres cubes d’eau, mélanger les solutions en agitant vive-
ment.  Le benzoate de mercure se sépare presque insoluble ; le
laver & ’eau froide, le sécher, le faire cristalliser dans du chloro-
forme. Aiguilles fondant & 1659. Ce sel est le véritable benzoate de
mercure officinal donnant de I’oxyde de mercure avec la soude,
libérant son acide benzolque par les acides. Chauffé a 150-175°, il
se transforme en anhydride mercurobenzoique par suite de la
fixution du mercure sur le noyau.

La benzoate de mercure bien desséché est chauffé dans un
ballon, au bain d’huile, & 160-175°, jusqu’d ce qu’une parcelle
du produit se dissolve dans la soude sans donner de précipité
~jaune d’oxyde de mercure. (Pendant cechauffage,- I'acidebenzoique
libéré se sublime.) On lave & éther pour enlever ’acidebenzoique.

On obtient une poudre blanche qui possdde des propriétés
basiques et des propriétés acides ; elle se dissout & la fois dans La
soude pour donner le sel : '

Cope /G'OaNa
\Hg OH

et dans I’acide acétique pour donner le/sel :

(1) Les deux combinaisons mercurielles dont nous déerivons ici la préparation
ne sont pas employdes en médecine. Nous la donnons néanmoins comme type de:
préparation de complexes contenant le mercure dans lo noyad, car nous penzons.
que les complexes de ce genre jousront un rble de plus en plus érn.nd dans lp .
thérapeutique antisyphilitique. '
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Cependant, la solution 'acétique précipite par le chlorure de
godium (ajouté sans excés): le sel chlorhydrique étant peu
soluble dans I’eau (1).

Dioxydiaminomercurobenzol (2).-

C‘H'-—E}I-II' om ()
N, y COHS=—-NH? (%)

Les étapes de la préparation de ce complexe sontles suivantes :
Nitrophénol ;
Acétate de mercurenitrophénol;
Dioxydinitromercurobenzol ;
Dioxydiaminomercurobenzol.

10 Acétate de p-nitrophénolmercure.

Produits:
Gromames
Nitrophénol sodique ...,... veesivieieririeiieiss 16,2
LAcétate do MErCUIB. . .. vv et ivn et 81,8
Acide acétique................... iresaesiasanas 10

Manipulation. — Dissoudre le nitrophénate dansle moins d’eau
bouillante possible et y ajouter une solution aqueuse concentrée
chaude d’acétate de mercure additionnée de 10 grammes d’acide
acétique. L’acétate de mercurenitrophénol se sépare bientdt
presque quantitativement. Le laver & I'eau. froide et. le faire
sécher. - ‘

. ' X \ . !

‘(1) Rappelons' que lo salicylate de mercure employé en pharmacie {en combinai-
son avec le méthylersinate de soude: Enésol) contient également le mercure dens
e noyau. .

(2) Ce corps est analogue aﬁ salvarsan; sa prdparation fournit un type assez
complet de préparation de complexe mercuriel, '
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20 Dinitrdphéﬁelmercure.

Produits:
Grammos.
Acétate de p-nitrophénolmercure.................. 19,3
Solution titrée desulfure de sodiwm (1) correspondant
43,9 de Na®s.

Manipulation. — Dissoudre 1’acétate de mercurenitrophénol
dans de la soude diluée, filtrer, saturer la solution par COZ,
essorer ’hydrate de mercure nitrophénol C_[lll se précipite et le
laver & 1’eau.

Suspendre I’hydrate dans de I’eau, le dissoudre dans la* quan-
tité juste nécessaire de soude. Filtrer, ajouter assez d’eau pour
faire 500 centimatres cubes, puis la quantité de solution de sulfure
sodique correspondant & 3#,9 de Na?$S. Chauffer trois heures au
bain-marie. Du sulfure de mercure sp sépare; filtrer chaud. Par
refroidissement, se sépare le sel de soude de dioxydinitromercu-
robenzol.

Rendement : 6 grammes.

Le précipité de sulfure de mercure contient encore une certaine
quantité de dioxydinitromercurobenzol, qu’on retire par lavages
avec une solution de NaCl (sinon le sulfure de mercure traverse
les filtres & 1’6tat colloidal) et qu'on premplte de la solution
filtrée par SO4H2 (267, 50)

30 Dloxydlaminomercurohenzol.

'Produits :

Gramynes,
Dinitrodiphénolmerecure (sel s‘odiciue). teicacieanate . ' 6
Hydrosulfite de soude...., amebriraranns riirearanas 120
Carbonaje de soude......... GeseermitonesanErsoans - 75

Manipulation. — Dissoudre I'hydrosulfite dans 50 grammes
d’eau contenant le carbonate de soude et ajouter & cette solution
celle de dinitrophénolmercure sodique dans le moins d’eau pos-

(4) Cette solution, qu'il convient de préparer & 10 p- 100 environ, s'altére assoz
rapidement; la titrer avant 'emplof.
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sible. Chauffer le mélange & 60° jusqu’a ce qu’il ne donne plus de
coloration jaune avec la soude. Acidifier par de I’acide acétique.
Un préeipité lourd se sépare, le décanter, le dissoudre dans trés
peu d’acide chlorhydrique dilué. Filtrer la solution et y ajouter
un excds d’acide chlorhydrique concentrs qui précipite le chlo-
rhydrate de diaminodioxymercurobenzol sous la forme d’aiguilles
blanches qu’on essore et qu’on lave avee un peu d’alcool.

Rendement : 4 grammes. ' ;

La solution aqueuse du chlorhydrate précipite la base libre par
addition de carbonate de soude. Cette base est cristallisée, pen
goluble dans I’eau, soluble dans les alcalis dilqés. La solution
alcaline est rapidement oxydée par l’air, et du mercure se sépare.



DERIVES DE L’ARSENIC
Préparation de l'arsénobenzol (606).

Cette préparation-comporte celle de I’acide anilarsinique ou
atoxyl, de I’acide oxyphénylarsm1que de Pacide oxynitrophényl-
arsmlque

1e Acide anilarsinique.

Produits:
. Cent. cubes.
.. Acide arsénique com. (76 p. 100).................. o 200
B8 415 4 - S 280

- Manipulation. — Chauffer dans une terrine, au bain d’huile a
120-140°, I’acide arséniqueliquide jusqu’a ce qu’il perde la majeure
partie de son eau (douze & quinze heures).

Refroidir I’aniline & 0° et ajouter peu & peu & 'acide arsénique
en agitant. Le mélange s’épalsrﬂt et se laisse ﬁnalement granuler,
puis pulvériser. . :

200 grammes du mélange pulvérisé sont 1ntrodu1ts dans un
matras d’Erlenmeyer et chauffés & 1600 au bain d’huile. A cette
température le mélange fond ; on l’aglte constamment Jusqu’a ce
qu’il soit fondu complétement puis on adapte au vase un refrlga—
rant & reflux. On chauffe d’abord une demi-heure de 160 & 1700
puisune heure de 1804185¢. On laisse un peu refroidir et on'ajouto
225 centimétres cubes de soude & 25 p. 100 diluée avec 225 centi-
métres cubes d’eau. Une partie de la masse se dissout, I’autre
(aniline) se sépare.

(1) La préparation de l'arsénobenzol, tolle que nous la donnons icl,a 6té décrite
dans ses moindres détails dens le Journal of the american chemical Socwt]/, XLI,
mais il ne faudrait pas croire qu'elle conduit sirement & un produit utilisable;
¢l est relativement alsé de préparer de arsénobenzol ou, du moins, un produit
qui y ressemble, il est trés difficile de préparer de 1’ ursénobenm non toxique.
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Aprés-complet refroidissement, on sépare la couche inférieure;
onl’agite avec dela terre d’infusoires pourla clarifier et on filtre.
Au filtrat on ajoute 100 centimétres cubes d’acide chlorhy-
drique & 25 p. 100 de HCI, puis, en prélevahnt chaque fois 25 cen-
timétres cubes dumélange, on établit.]a quantité d’acide chlorhy-
drique supplementalre & ajouter afin d’avoir le dépdt le plus
abondant. Quand la réaction s’est faite d’une fagon normale, le
mélange se prend en masse; on laisse refroidir une heure, on
essore le précipité, onle suspend dans 200 centimeétres cubes d’eau
et on 1’essore de nouveau.

On fait recristalliser dans de I’eau bouillante.

Rendement: 30 p. 100 de la théorie.

2° Acide phénolarsinique (acide 4 oxyphénylarsinique).
' ASOSH* — C*H¢ — OH

Produits: :
. _Gramimes.
Acide anilarsinique..............ciiiiiiiiiienan.. 22,0
Nitrite de sodiwm...... e m e re et e 7,5
Manipulation. — On dissout dans un ballon de. deux litres

T'acide arsanilique dans 400 centimétres cubes d’acide sulfurique
& 5p. 100, on ajouté le nitrite de sodium dissous dans trés peu
d’eau et on chauffe au bain-marie jusqu’a ce que. P’azote ait cessé
de se dégager. : .

* On ajoute au mélange assez d’eau de baryte pour prémplter
Pacide sulfurique (jusqu’a ce qu’il n'y ait plus de préclpltél on
filtre et on évaporele liquide & secdans le v1de

On extrait le résidu avec de I’alcool & 50 p. 100 bouillant. Par
refroidissement, le sel sodique de P’acide oxyphénylars1n1que se
sépare

3° Acide 3.nitro 4 hydroxyphénylarsinique.
' OH 4
C*H!*—NO* 3
NABOHH 1
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Produits .
Oxyphénylarsinate de soude.............. 14 grammes.
Acide suifurique........ eeeteietaeneas . % cent. cubes.

Mélange nitrant. Acide mtrlque ( D=1 4) & —_

Manipulation. — On dissout P’acide oxyphénylarsinique dans
I’acide sulfurique concentré refroidi 40°; on ajoute & la solution,
peu & peu et en agitant, le mélange nitrant; on laisse ensuite
monter la température jusqu’a 10° et on dilue le mélange avec
225 centimétres cubes d’eau.

Aprés quarante-huit heures de repos, on essore 1’aclde nitré.

Rendement : 65 p. 100.

40 Dioxydiaminoarséﬁohenzoi (arsénobenzol, 606).
(KoBER, Journal of the american Society, t. XLI).

Produits :

Acide nitro oxyphénylarsinique...... . 8gr. 5

Chlorure de magnésium................ 22 grammes.

Hydrosulfite de soude................. 1100 —

Lessive de sonde 4 40 p. 100 ........... , 5 cent. cubes.
Manipulation. — Dans un matras d’un litre, on dissout le

chlorure de magnésium dans 550 centimétres cubes d’eau, puis
on ajoute I’hydrosulfite de soude qui se dissout rapidement.

' On prépare & part une dissolution de lacide nitré dans
200 centimétres cubes d’eau additionnés de 6 centimétres cubes
de soude’d 40 p. 100; on mélange cette solution & celle d’hydro-
sulfite ; on chauffe d’abord & 40° pour que le trouble formé se
ragsemble ; on filtre rapidement et on chauffe la solution filtrée a
50-60°. L’arsénobenzol se sépare lentement sous forme d’une

. poudre jaune ; on essore et on lave avec de 'eau glacée.

Le précipité est placé dans une capsule de porcelaine, mis en
suspension dans 40 centimétres eubes d’eau & 0° et dissous dans
15 centimétres cubes de soude & 8 p, 100. On filtre pour éli-
miner les impuretés. A'la solution filtrée on ajoute 15 centimétres
cubes d’un mélange a parties égales d’acide chlorhydrique fumant
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et d’eau qui précipite, puis redissout la base. On dilue la solution
avece 170 centimétres cubes d’eau glacée et on la verse peu 4 peu
dans 325 centimétres cubes d’acide chlorhydrique concentré dilué
de son poids d’eau et refroidi 4 00. Le chlorhydrate de 1’arséno-
benzol, peu soluble dans I’acide chlorhydrique en excés, se pré-
cipite. On ’essore et le séche dans le vide sur du chlorure de cal-
cium. - " '
‘Rendement : 75 p. 100.



PREPARATION DE LA TYRAMINE

Hydroxyphényléthylamiﬁe.
OH—C*H*—CH®*—CH*-NH!

Cyanure de benzyle.
Nitrocyanure de benzyle.
Aminocyanure de benzyle.
Hydrooxycyanure de henzyle.

Tyramine.
1° Gyanure de benzyle.
Produits:
Cyanure de potassium & 90 p. 100...... 60 grammes
Chlorure de benzyle................... 100 —
Alcool............................0. 100 cent. cubes.

Appareils. — Un ballon de 500 centimétres cubes muni d’un
réfrigérant A reflux.

Manipulation. — Dans le ballon on verse le cyanure de potas-
sium dissous dans 55 centimétres cubes d’eau. On porte & 600
et on laisse tomber peu & peu, par le réfrigérant, le mélange de
chlorure de benzyle et d’alcool. On chauffe trois heures au bain-
marie en faisant grande attention aux soubresauts.

Il se forme deux couches : I’inférieure, aqueuse, contient beau-
coup de chlorure de potassium ; on décante la solution supérieure
aleoolique, on distille & la pression ordinaire ; il passe d’abord de
Peau et de 1’alcool ; on recueille ce qui passe entre 210 et 2350,

Rendement : 75 p. 100. -

2° Gyanure de paranitrobenzyle.

Produits:
GGrammes.
Cyanure de benzyle...............covuvooonneon. ... 117
e 700
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Manipulation. — L’acide nitrique est fortement refroidi dans
un ballon par un mélange de glace et de sel et on y ajoute goutte
& goutte le cyanure de benzyle. On agite vivement et on s’arrange
pour que la température ne dépasse pas 7°. Quand I’addition est.
terminée, on abandonne le mélange pendant une demi-heure, puis
on le verse sur une grande quantité de glace. Au bout de quelques
instants le liquide se prend en une masse de cristaux. On obtient
le dérivé paranitré pur par deux cristallisations dans I’alcool.

+ Le produit pur fond & 1170,

Rendement : 100 grammes.

30 Cyanure de paraaminobenzyle.

Produits :

Cyanure de paraaminobenzyle.......... T 16 gr. 2

Ftain métallique............cccou..... 22 grammes.

HCl fumant.........ccocieiiiinnennnn 100 cent. cubes.

Alcool. . vvuini e 200 —
Manipulation. — On met le dérivé nitré dans un ballon avec

I’étain et ’alcool et on ajoute peu & peu HCl. On agite fréquem-
ment et on régle 'addition de fagon- & ce que la température ne
dépasse pas 250. Quand laplus grande partie de I’étain est dissoute,
on éléve la \température a 500 et on agite fréquemment jusqu’a ce
qu’une petite portion du liquide soit complétement soluble dans
la soude en donnant une coloration légérement jaune. On évapore
’alcool dans le vide jusqu’a commencement de cristallisation du
chlorostannate de la base. On redissout ce dernier dans un peu
d’eau. On alcalinise fortement par la soude en refroidissant, et on
extrait & I’éther. Par évaporatlon du golvant, on obtient ’amine
qui cristallise.

Recrlstalhsee dans l’alcool elle. fond & 460.

Rendement 85 p 100.

40 Gyanure de para.hydroxybenzyle

" Produits:

Grammes

Cyanure de paraaminobenzyle........ O - N
.. Nitrite de soude........... P M 4,0
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Appareils. -~ Un ballon d’un litre muni d’um bouchon &
trois trows: par 'un des trous passe un thermométre, et par
Pawtre un tube & brome, ces denx instruments arrivant juste &
quelques millimétres du fond dw ballen. _

' ' Manipulation. — On met dans le ballon 200 centimétres eubes
" deaw et 20 centimeétres cubes d’acide sulfurique concentré, et on
chauffe & I’ébullition. On ajoute alors le cyanure ¢’aminobenzyle :
le sulfate de la base qui se précipite tout d’abord se redissout
rapidement. On régle la température dc fagom que le liquide
soit presque bouillant, puis on introduit pew & peu la solution de
4 grammes de nitrite de soude dans 40 centimétres cubes d’eau.
L’addition doit durer environ guinze minutes et pendant ce tomps
on maintient la température du liquide entre 95 et 100°. L’uzote so
dégage régulidrement sans vapeurs nitreuses. On ajoute alors
50 centimétres cubes d’eau et on chauffe a I’ébullition. On déeo-
lore la selution par 5 grammes de charbon animal et onfiltre. On
refroidit la liqueur filtrée et on extrait doux fois avee de I'éther.
On lave la solution éthérée, d’abord avee 25 eentimétres cubes de
solution saturée de bicarbonate de soude, puis avee 25 conti-
métres cubes d’eau; le solvant est éyaporé a la pression ordinaire,
puis dans le vide. Le résidu ost constitud par une masse cristalline.

On purifie le produit par distillation dans le vide. I distille A
2100 sous une pression de 10 millimétres. On Pobtient ainsi sous .
forme de cristaux incolores fondant & 67-71°,

Rendement : 5¢7,5, soit 83 p. 100 de la théorie.

Chlorhydrate de tyramine.

Produits -
Cyanure d’hydroxybenzyle.............. 5 grammes.
Sodium ....,. Cieisrerias et irtaaaaas 10—
Alcool absol ... vvuuuesieiieiunnans e« 90 cent. cubes.

Appareils. — Un bellon de 500 contimétres cubes muni d’un
réfrigérant & reflux et chauffé sur une toile d’amiante.

Manipulation. — Verser le cyanure d’hydroxybenzyle dans le
ballon avec 50 centimétres cubes d’alcool absolu. Faire bouillir
et ajouter, par le réfrigérant, les 10 grammes de sodium coupé en
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gros morceaux, en laissant entre chaque addition un intervallede
cinq minutes. On chauffe une demi-heure et on ajoute 20 cen.
timétres cubes d’alcool pour faciliter la dissolution du sodium.
On chauffe & I’6bullition pendant encore un quart d’heure et on
ajoute 20 cemtimétres eubes d’aleool. Quand tout fe métal a
disparu, on distille dans le vide jusqu'a réduction & enviren
50 centimaétres cubes. On refroidit et on ajoute assez de HCl ﬁouxz
obtenir une réaction acide au tournesel.. On extzait avee 200 cen-
timeétres eubes d’éther pour séparer le crésol qui s’est formé. La
couche aqueuse est rendue fortement alcaline par Paddition de
carbonate de soude, puis est extraite avec deux fois 150 centi-
métres cubes d’alcool amylique. L’extrait alcoolique est séché
sur le carbonate de soude anhydre. On filtre et on extrait & trois
reprises avec, chaque fois, 100 centimétres enbes de HCl normal,
puis avee 100 centimétres cubes d’eau. La solutiom acide est
évaporée dans le vide et on obtient comme résidu le chlorhydrate
de tyramine presgue pur. 4

Les rendements atteigment 3 grammes.

Pour le purifier, on le traite par 1 centimétre cube d:’a(nde chlor-
hydrique eoncentré ef 25 centimeétres cubes d’aleool absclu. Om
chaufle au bain-marie pour dissoudre le mélange. On filtre bouil-
lant et on laisse refroidir. .

Le chlorhydrate se sépare sovs la forme d’aiguilles soyeuses
qw’on essore et qu'on lave avec wm peu d’aleool absolu.

Le produit pur fond-a 280°.
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L’éthérification de l’acide glycérophosphorique par la glycé-
rine fournit plusieurs éthers et, théoriquement, leur nombre est
.considérable. La plupart sont aisément saponifiés pendant le trai-
tement et il ne reste en définitive que les deux éthers a-a et a-f dont
il a été question dans la legon sur les phosphatides.

Produits :

) Grammos,
- Acide phosphorlque cristallisé......... ... ...t 300
Glycérine. .. ... .. coiit i 300

Manipulation. — Chauffer pendant quarante houres cn remuant.
de temps en.temps et en maintenant la température dans le voisi-
nage de 1400, La masse devient noire, visqueusc et mousseuse ;
la traiter par 1230 grammes d’ean et environ 200 grammes de
carbonate de chaux jusqu'a ce qu’il ne se dégage plus d’acide
carbonique. Filtrer, laver le précipité avec un peu d’eau, ajouter
du lait de chaux & la hqueur filtrée jusqu’d faible alcalinité.
Filtrer, saturer d*acide carbonique de fagon & obtenir une liqueur
a peine acide. Filtrer, évaporer dans unc capsule jusqu’a appari-
tion d’un précipité abondant. Ajouter un volume d’alcoo! & 800
et essorer le précipité. Pour avoir un produit ‘bien blane, on
reprend le précipité par assez d’eau’ pour obtenir une disso-
lution compléte; on ajoute quelques grammes de noir animal,
on filtre et on porte lentement au bain-marie & la température
de 95°. On essore bouillant et on lave avec de l’alcool & 50°.

Titrage des glycérophosphates. — Les glycérophosphates diba-
siques, tels que le glycérophosphate de chaux du commerce, sont
alcalins & I’hélianthine, neutres & la phtaléine, trés légérement
alcalms au tournesol. Les glycérophosphates monobasiques
sont' neutres & I’hélianthine, acides a la phtaléine.

Pour titrer un glycérophosphate ou un acide glyeérophospho-
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rique, on neutrallse gil ya lieu, trés exactement & la phtaléine et
on titre ’alcalinité restante en présence d’hélianthine.

Le glycérophosphate de chaux du commerce est titré de la
fagon suivante (Frangois) :

On pése exactement 067,210 de glycerophosphate on le dissout
dans 500 centimétres cubes d’eau, on ajoute une goutte d’hélian-
thine et on titre par 'acide sulfurique N/10. Pour 08,210 de gly-
cérophosphate, il faut exactement 10 centimétres cubes d’acide.
sulfurique N/10. Si on a employé par exemple 8 centimétres
cubes d’acide, c’est que le glycerophosphate ne contena1t que
80 p. 100 de monoéther.

FounNziAu, — DBréparation des médicaments. 21



PREPARATION DE LA LECITHINE EN PARTANT
DU JAUNE D'GUF

Appareils. — Un flacon d’un litre & large ouverture bien
bouché ; un appareil & distiller de ’acétone; un appareil a dis-
tiller de Palcoolldans le vide.

Produits :

Grammes
Eufs en poudre (genre Layton).................... 100
Achtone. ......veiiiiieiiiei i eeereee e 600
Alcool & 980, ... ittt et it 350
14 1T AP 100

Manipulation. — Placer la poudre, d’ceuf dans le flacon, y
ajouter 260 grammes d’acétone, ag'iter, laisser deux heures en
contact. Essorer surun entonnoir en porcelaine perforé, reprendre
la poudre par 100 grammes d’acétone, essorer; faire encore deux
traitements semblables avec chaque fms 100 grammes d’acétone,
sécher la poudre & P’air. '

Traiter la poudre par 100 centimétres cubes d’alcool froid,
laisser trois heures en contact, essorer, reprendre le résidu pér
75 centimétres cubes d’alcool ; faire encore deux extractlons sem-
blables ; évaporer I'alcool dans le vide.

Le résidu est malaxé avec 50 centimétres cubes d’acétone. La
partie msoluble qui est le mélange de céphaline et de lécithine
vraie connu sous le nom de lécithine, est étalée sur une plaque de
verre et séchée dans le vide sur I'acide sulfurique. Le rendement
est de 10 & 11 grammes environ.

La séparation de la lécithine et de la cephahne est beaucoup
trop difficile pour pouvoirétre envisagée comme une.épreuve do
travaux pratiques.

Alcoolyse de la lécithine. — On sature d’acide )chlorhy-
drique gazeux &la température de 0° une solutmn de 25 grammes
de lécithine dans 50 grammes d’alcool méthylique, puis on chaufle
le mélange pendant une heure au bain-marie vers 50° jusqu’a ce
que Yacide chlorhydrique en excés ait d1sparu Le liquide se
sépare en deux couches : la supérieure contient les éthers des



PREPARATION DE LA LECITHINE. 323

acides gras formant la lécithine, I’inférieure renferme 1’acide gly-
cérophosphorique et le chlorhydrate de choline. On décante soi-
gneusement la couche surnageante, on la lave avec un peu d’eau
que I'on joint & la solution aqueuse acide.et on extrait cette der-
niére avec de 'éther qui lui enléve les dernidres traces de corps
gras. L’extrait éthéré est mélangé aux éthers séparés antérieu-
rement et séché sur du sulfate de soude, puis sur du carbonate de
soude sec. Enfin, on évapore I’éther et on distille le résidu dans
le vide.

Le thermomsétre monte rapidement & 2000, la pression étant de
18 millimétres ; la température se fixe entre 2000 et 2030 pendant
un certain temps et 9 grammes d’un liquide clair, cristallisant en
partie vers 120, passent entre ces limites. Puis la température
monte & 2100 et on recueille encore 78,50 de liquide entre 2070 et
2100. Enfin, 1,5 distillent, sans point fixe, de 2100 & 230° et
1#*,50 de résidu restent dans le ballon. Le total des éthers s’éléve
donc & 18 grammes.

Les caux acides contenant Pacide glycérophosphorique et le -
chlorhydrate de choline sont évaporées  basse température, dans
le vide, pour chasser la majeure partie de I’acide chlorhydrique.

Le résidu est repris par 250 grammes d’eau et 10 grammes de
noir animal. La solution filtrée, presque incolore, est additionnée
de carbonate de chaux tant qu'il s’en dissout, puis de lait de
chaux jusqu’aréaction trés légérement alcaline; enfin de quelques
gouttes d’acide chlorhydrique -étendu, pour revenir 4 une trés
légére acidité & la phtaléine. On évapore la liqueur filtrée & une
température ne dépassant pas 55°, Le résidu est repris par de
Ialcool absolu qui dissout le chlorhydrate de holine et le chlorure
de calcium et laissele glycérophosphate de chaux sans en prendre
une trace. Ce dernier sel pése, aprés dessiccation, 6 grammes.
La solution alcqolique est évaporée, le.résidu est repris par I’eau
et, & la solution aqueuse, on ajoute du carbonate de soude en
quantité juste nécessaire pour précipiter la chaux. On filtre, on
‘évapore et on' reprend le résidu par de I’alcool absolu qui ne
dissout que le chlorhydrate de choline et le chlorhydrate d’ami-
noéthanol et les abandonne, par évaporation, sous forme d’une
masse cristalline légérement colorée en jaune pesant 3¢,50..



PﬁEPAﬁ'A TION DE L'ACIDE NUCLEIQUE EN PARTANT DE
LA LEVUBE DE BIERE

Produits :
100 grammes de levure frafche.
140 grammes d’eau.
16 grammes de lessive de soude 4 36°.

Manipulation. — Laisser une heure en contact & 14o.

Ajouter 10 grammes d’acide acétique & 80° pour neutraliser,
laigser déposer un jour, décanter une partie du liquide, filtrer ou
, cenfrifuger le reste. :

On a 240 grammes deé liquide, le verser dans

250 grammes d’alcool,
2 grammes H(I,

essorer le précipité. P01ds 657,50 humide.
Reprendre par :
10 grammes d’eau.
5 grammes de soude.
Centnfuger, laver.

La liqueur claire est traitée par 0 80 de permanganate ot
chauffée a 75°. Filtrer, précipiter par 66 grammes d’alcool & 90°.
On obtient 157,110 de nucléinate de soude et, dans los meilleurs
cas, 20* 50,

PREPARATION DE L'ACIDE NUCLEIQUE EN PARTANT DU
THYMUS DE VEAU (Neumann).

1kilogramme de thymus deveau trés fraisest rapidement chaufl
avecde l’eau acidulée d’acide acétique. Arréter ’¢bullition quand
Ie thymus est devenu assez dur. Le conper en petits morceaux avee
une machine & hacher la viande. Chauffer au bain-marie avee
2 litres d’eau, 100 centimétres cubes de soude & 33 p- 100 ot
200 grammes d’acétate de soude. Aprés une demi-heure, on a
. Pacide gélatineux a;  pour avoir Tacide ¢ chauffer une heure et

demie,. '
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Neutraliser la soude (pour 100 centimétres cubes NaOH,
150 centimétres cubes d’acide acétique & 50 p. 100),laisser déposer,
filtrer, évaporer au bain-marie & un demi-litre et verser dans un
demi-litre d’alcool & 96°. Essorer le précipité, le dissoudre dans
250 centimatres cubes d’eau. Chauffer pour condenser les parti-
cules en suspension qui troublent le liquide, filtrer. :

Pour avoir l'acide, on ajoute 2 centimétres cubes d’HCI a
100 centimétres. cubes d’alcool, et on précipite la solution du sel
de soude par trois fois son volume de cet alcool chlorhydrique.
Essorer. Sécher avec de ’alcool et de I’éther. -

1 kilogramme de ris de veau donne 30" & 35 grammes d’acide.



ALCALOIDES
DOSAGE DE LA NIGOTINE DANS LE TABAC

[.Extrait.dés Trapaux pratiques de chimie biologique (Bertrand).]

Le principe consiste & extraire 1’alcalolde par ébullition” du
‘tabac avec de P’eau acidulée, & précipiter 1’alcaloide brut 4 I’état
de silicotungstate, & distiller ce sel avec de la magnésie et &
titrer alcalimétriquement la nicotine (G. Bertrand et Javillier).

On prend 12 grammes de tabac; on les introduit dans un ballon
avec vingt-cing fois leur poids d’acide chlorhydrique 4 0,5 p. 100
(soit 300 centimétres cubes de solution). On porte & 1’ébul-
lition, que I'on maintient modérée, pendant une demi-heure,
en ayant soin de condenser les vapeurs i P’aide d’un réfrigérant
ascendant. En opérant dans un ballon d’un demi-litre, on peut se
contenter d’un grand tube comme réfrigérant.

Onrefroidit sous un courant d’eau, on filtre 4 travers un tampon
de coton et on préléve 250 centimétres cubes de liquide que I'on
précipite parl’acide silicotungstique oule siiicotungstate de potas-
sium en solutiona 10 p. 100. Le précipité, trés dense, est ras-
semblé par filtration ou mieux par centrifugation, délayé dans
I'eau légérement acidulée par I’acide chlorhydrique et contenant |
quelques gouttes de réactif, puis filtré et centrifugé a nouveau.

Le silicotungstate de nicotine ainsi lavé est introduit dans un
petit ballon & long col tubulé. On ajoute 3 grammes de magnésie
calcinée délayée dans peu d’eau et 'on distille, en faisant passer
dans le mélange un courant de vapeur. Il faut veiller a ce que le
mélange en réaction ne se dilue pas par condensation d’eau; au
contraire, il faut le concentrer progressivement en chauffant
directement le ballon, toﬁ‘t en maintenant le courant de vapeur,'
et Pamener, & la fin, 4 ne plus occuper que quelques centimétres
cubes. p . -

Une centaine de centimétres cubes d’eau suffisent largement &
entrainer 100 a4 200 mi_lligrammes d’alcaloide. Celui-ci est alors
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dosé volumétriquement. On emploie de I’acide sulfurique titré
dont 1 centimétre cube correspond 4 10 milligrammes de nicotine
(397,024 par litre). Comme indicateur, on se sert d’alizarine sul-
foconjuguée qui vire du rouge pourpre au jaune dés que ’alca-
loide est neutralisé. Les résultats obtenus correspondent a
10 grammes de tabac.

PREPARATION DE L’ATROPINE

Prendre 500 grammes de racine de belladone fraiche. Ecraser ces

racines pourles réduire en pulpe aussi fine que possibleet y ajouter
20 grammes de carbonate de soude sec. Bien triturer la masse, I’in-
troduire dans un flacon et l’agiter pendant cinq minutes avec
300 centimétres cubes d’'un mélange de 100 centimétres cubes de
chloroforme et 400 centimétres cubes d’éther. Décanter le l‘iquide,
’agiter avec 50 centimétres cubes d’HCl & 10 p. 100, et aprés
avoirlavéla couche éthérée, la remettre sur la racine.:
- Faire trois extractions successives. Réunir les liqueurs acides,
les décolorer avec 3 grammes de noir animal, filtrer, évaporer
dans le vide & 20° environ. Ajouter de 'ammoniaque en trésléger
exeés et extraire au chloroforme. .

Le chloroforme évaporé laisse 1,30 & 1,60 de résidu huileux
qui cristallise aprés un certain temps, surtout si onl’amorce. Sila
cristallisation n’a pas lieu, reprendre le résidu par 5 & 7 centi-
métres cubes d’alcool & 90° chaud, ajouter une pincée de noir
animal, filtrer chaud dans 30 centimétres cubes d’eau froide. Pré-
cipité huileux qui ne tarde pas & cristalliser. '

EXEMPLED'OXYDATION DANS LASERIEDES ALCALOIDES.
'OXYDATION DU 'SULFATE DE QUININE

(Oxydation d’une chaine éthylénique — _CH —CH? en— CO2H. )

D’aprés Buchek et Rudolf (Monatshefte f. Chemie, t. 14, 1893,
p. 598), il suffirait de fournir quatre atomes d’oxygéne et la
réaction pourrait etre représentée par ’équation :

R —.CH = CH? = RCOOH + HCOOX
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En réalité, d’aprés différents essais, on a constaté qu’en fournissant
cing O les rendements sont meilleurs ; la réaction doit donc étre

la suivante:
RCH = CH® = RCOQH 4 CO% + H®OQ

Prendre: .
Sulfate de quinine + 8H?0 = 89/2 = 44 gr. 50.
Pour 5 oxygénes ) = 52 gr. MnO‘K (en solution & 5 p. 100)
804¢H? = 16 gr. ( + — 410 p. 100)

On mélange l’acide et 1o sulfate ; celui-ci no se dissout pas entié-
rement. : '

On ajoute peu & peu MnO“K en ayant soin de maintenir la
température aux environs de 0° (en tout cas elle ne doit jamais
dépasser 10°). :

La décoloration est instantanée. Quand toute la solution de
permanganate a été introduite, on laisse reposer quelques heures,
puis on essore. Dans la liqueur filtrée il n’y a que la quinine
inattaquée. Sur le filtre il reste MnO? et, la quiténine.

On épuise ensuite le précipité A trois reprises différentes par
I’eau bouillante; on filtre immédiatement ; ’acide se dépose par
refroidissement. : )

On peut reprendre une derniére fois MnO? par de la soude éten-
due, filtrer, puis aciduler exactement

On peut aussi traiter tout de suite MnO® par de la soude éten-
due (la liqueur filtrée contient le el de soude de la quiténine), on
rend la liqueur acide au rouge congo, puis on neutralise par NH3,
on'en ajoute méme un léger excés. Le _produit ne tarde pas a
cristalliser en petits prismse incolores qm se collent facllement
contre les parois du verre.

PREPARATION DU GHLORHYDRATE DE DIACETYL-

| _ MORPHINE
Produits :
+ Grunmos,
Morphine.........cocuviiiiii i 5,5
Anhydride acétique.....,. PR e irreaieas 7,
Manipulation, — Chauffer au bain-marie & 85° pendant six

heures. Distiller dans le vide I'acide acétique et Panhydride
acétique en excés,
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Reprendre le résidu solide par 17 grammes d’eau, Décolorer
avec du noir animal et précipiter par’ammoniaque.
Diacétylmorphine brute.................... 4 grammes,
Faire recristalliser dans cing parties d’alcool absolu. On obtient
3%,500 de produit pur fondant 4 169-170e,
' Chlorhydrate.

Dissoudre la diacétylmorphine (3%,530) dans cinq parties d’acé-
tone bouillante. Filtrer et ajouter la quantité titrée d’acide chlor-
hydrique éthéré. Le chlorhydrate cristallise. Le laver & 'acétone,

Poids : 5¢,260,

PREPARATION DE LA DIGITALINE (Codex 1880).

Produits.;
Grammes,
Digitale......oveeeiiii i e 500
CBRU L e 500
Acétate neutre de plomb...,........c.coiiiiiai 125

Dissoudre d’abord I'acétate dans I’eau, puis malaxer avec la
digitale. Laigser une nuit. Recouvrir avec assez d’alcool & 50°
pour faire 2 litres. Abandonner un jour. Mettre le mélange
dans une allonge. Extraire par déplabement‘en trois fois. Quantité
totale de liquide : & litres.

“Ajouter 20 grammes de bicarbonate de soude. Evaporer &
1200 centimétres cubes; ajouter de ’eau pour faire 2 litres, aban-
donner deux jours. o

Siphoner la liqueur claire, ‘essorer ensuite le précipité (c’est
long, il vaut mieux centrifuger si I’on peut).

Le précipité est délayé dans 500 grammes d’alcool & 80°. Fa1re
bouillir. Laisser reposer uhe nuit, faire bouillir de nouveau.
Ajouter 5 grammes' d’acétate neutre de plomb, 10 grammes de
noir. Faire bouillir une troisidme fois; filtrer. Laver ’insoluble
A I’aleool. Liqueur trés colorée en marron verdétre.

Evaporer I’alcool. Avant la fin, ajouter 28 grammes de. char-
bon de bois pulvérlsé Le charbon refroidi est' délayé dans un
peu d’eau. Essorer, laver, sécher. Extraire avec du chloroforme
pendaht une journée (au Soxhlet). Evaporer le chloroforme. .
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- Traitement des résidus chloroformiques. — Dissoudre
ces résidus dans 50 grammes d’aleool &4 90°. Ajouter 08,50 d’acé-
tate de plomb. Faire bouillir avec 087,50, noir animal pendant
tion dix minutes. Refroidir, filtrer, évaporer & sec. Reprendre
par 5 grammes d’alcool, ajouter 287,5 d’éther, 78,5 d’eau, amorcer
avec une trace de digitaline.

Peu & peu, la digitaline se précipite avec, au début, un peu
d’huile. Essorer le lendemain, laver a I’éther (I’huile passe a tra-
vers le filtre) puis & 'eau. Poids: 08%,28.

Les eaux méres éthéroaquoalcooliques occupent 50 centimatres
cubes. Le lendemain, léger dépdt de digitaline sur les parois. Au
fond, un peu de glu. Essorer le lendemain : 0%,09.

Au total 087,37, soit 087,74 par kilogramme.

Dissoudre dans vingt parties de chloroforme (insoluble 0,08).

Reprendre les résidus par 3 grammes d’alcool, précipiter par
un mélange d’éther et d’eau. Poids: 08,21. '

Traitement de la digitaline brute obtenue par la
premiére précipitation a Palcool-éther.

Dissoudre le produit pulvérisé dans vingt parties de chloro-
forme (notable proportion d’insoluble). Filtrer; évaporer & soc
dans le vide.

Dissoudre le résidu dans vingt parties d’alcool & 90° chaud.
Traiter au noir. Filtrer, laver. Evaporer & 10 centimétres cubes,
ajouter son volume d’éther, puis son volume d’cau. Laisser plu-
sieurs heures. La digitaline se dépose en partie. Ajouter encore do
eau et de 1’éther, peu & peu, pour faire un total de guarante
parties (la couche d’eau et la couche éthéree étant & peu prés a
parties égales).

Aprés deux jours, essorer, laver a l éther et 41’eau, sécher.

Reprendre par vingt parties de chloroforme. Filtrer 'insoluble ;
évaporer. Reprendre par: '

10 parties d’alcool.
5§ —  déther.
10 — d’eau.

Il se fait un mélange homogene et non pasdeux couches. Lalsser
précipiter pendant deux jours. :



PREPARATION DU CHLORHYDRATE DE BETA/IVE ou
AL’IDDL

Acide chloi‘acétique.
Chloracétate d'éthyle.

Triméthylamine.
Chlorhydrate de bétaine.
‘Acide chloracétique’
Produits :
. Grammes.
ST - 35
Acide acétique.......e.cvieiiiiiiiiiieiieiniina, 150
Appareils. — Un ballon de 500 centimétres -cubes muni d’un

bouchon de caoutchouc & trois trous traversé par: 1° un tube de
verre conduisant le chlore; 2° un tube de sfireté de 0m,60 plon-
geant dans le liquide; 3° un réfrigérant suivi d’un tube pour
conduire les vapeurs dans un lait de chaux. -

Un appareil producteur de chlore. _

Manipulation. — Dans le ballon, on mélange ’acide acétique
et le soufre; on chauffe le ballon avec une petite flamme de fagon
a ne pas dépasser 100° et on fait passer le chlore. Le ballon
doit 8tre exposé & la lumiére du soleil ou & celle d’une lampe &
incandescence d’au moins cinquante bougies. On interrompt le.
courant de chlore quand une goutte de liquide introduite dans un
tube ‘A essai se solidifie par refroidissement. La durée de l’opé-
ration varie entre six heures & deux jours, suivant 1’éclairage.
Distiller ; recueillir ce qui passe entre 1500 et 195°, Laisser cris-
talliser & la glaciére et essorer rapidement. Redistiller-le liquide
{iltré en serrant les points d’ ébu]htmn entre 170° et 180°, puis
entre 180° et 1900.

L’acide chloracétique d1st111e,£1 186e.

Rendement :80 grammes & 125 grammes.
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CHLORAGETATE D'ETHYLE

Produits:
Grammes
Acide chloracétique .................. ceiees, ... 150
Alcool absolu. .....oocivieiiiloaa, e 100
Acide sullurique........... ..o i, 15

Appareils. — Un ballon de 500 centimétres cubes et un réfri-
gérant. : !

Manipulation. — Mélanger dans le ballon I'acide chloracétique
et l'alcool. Ajouter peu & peu l'acide sulfurique. Chauffer le
mélange & reflux au bain-marie pendant trois "heures. Apreés
refroidissement, ajouter 450 centimétres cubes d’eau. Décanter.
Laver avec 200 centimétres cubes d’eau, Sécher sur du chlorure
de caleium. Distiller.

P. E.: 1440 4 144° 5.

Rendement: 140 grammes.

TRIMETHYLAMINE

1o Ghlorhydrate.

Produits: ,
Grammes. )
Chlorhydrate d’ammonijaque..... e 100
Trioxyméthyléne.. . ety e 265

Appareil. — Un ballon de 500 centimdtres cubes muni d'un
réfrigérant & reﬂux
' Manipulation. — Mélanger les deux prodmts Introduire le
mélange dans le ballon et chauffer d’abord au bain-marie, puis
au bain d’huile, en élevant progressivement latempérature jusqu’a
1300. Maintenir cette température pendant deux heures. Le déga-
gement de CO? commence vers 1250 et cesse au bout d’un’certain
temps. Par refroidissement, le contenu du ballon se prend en
masse. La réaction est presque quantitative. Pour punﬁer le
chlorhydrate de triméthylamine, on dissout la ‘masse dans la
moitié de son poids d’eau chaude. On refroidit par de la glace et
on essore rapidement sans laver.
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~2° Solution benzénique de triinéthylam.ine.

Produits :
Grammes.
Soude causlique en petits fragments................ 200
Chlorhydrate de triméthylamine................... 100°
7 100

Appareils. — Un ballon de 1000 centimétres cubes muni d’un
tube & brome et d’un réfrigérant & reflux. Au réfrigérant est
adapté un tube recourbé débouchant dans un flacon vide. Au
flacon vide succéde un flacon contenant de la soude caustique
en morceaux, puis un autre flacon vide; enfin un flacon de . Wolff
& trojs tubulures contenant 200 centimétres cubes de benzéne sec.
Par une tubulure arrive le courant ‘de triméthylamine; par la
seconde tubulure passe unlong tube de sreté ; par la troisiéme,
un tube conduisant dans un flacon contenant un peu de benzéne.
Les deux flacons contenant du benzéne sont refroidis par de I'eau
glacée (voirfig. 15). ,

Manipulation. — Poser le ballon dans une capsule contenant
del’eau bouillante et laisger tomber goutte & goutte sur la soude,
par le tube & brome, la solution de chlorhydrate de triméthyla-
mine. I1 faut avoir soin d’éviter les absorptions et pour cela le
meilleur moyen consiste & introduire le chlorhydrate de triméthyl-
amine avec beaucoup de régularité. La solution benzénique se
titre, comme de la soude, par SO*H? normal. 10 centimatres cubes
de SO*H? normal correspondent & 057,59 de triméthylamine.

Chlorométhylate de diméthylaminoncétate d’éthyle.

Produits

Solution bensénique de triméthylatnine & _
20 p. 100 (6 gr. de- triméthylamine). ... 80 cent. cubes.
Chloroacétate d’sthyle.............. ... 410 grammes.

Manipulation. — Mélanger dans une bouteille de 150 centi-
tibtres cubes & fermeture métallique (genre bouteille de biére) la
solution refroidie de triméthylamine etle chloroacétate d’éthyle.
Fermer rapidement la bouteille. Le mélange s’échauffe et il se
forme un précipité blanc. Aprés quelques heures, le tout s’est pris
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~enmasse. Chauffer le flacon (bien entouré de linge) pendant une
heure au bain-marie pour terminer la réaction. Essorer aprés
refroidissement et laver i I’éther. On obtient ainsi le chloromé-
thylate du diméthylaminoacétate d’éthyle avec des rendements
théoriques.
.Le chlorométhylate est saponifié par ébullition avec 1’acide
chlorhydrique & 20 p. 100.

Saponification du chlorométhylate. Chlorhydrate de

_ bétaine.
Produits:
Chlorométhylate............. e 15 grammes.
Acide chlorhydrique 4 20 p. 100........ 100 cent. cubes.

Manipulation. — Faire bouillir pendant trois heures. Evaporer
& sec dans le vidé. Reprendre le résidu par de I’alcool bouillant.
Par refroidissement il se sépare de beaux cristaux blancs, bril-
lants. '

Rendement : 93 p. 100.

Le chlorhydrate de bétaine, connu sous le nom d’acidol, est
acide au tournesol ‘et peut &tre titré comme un acide fort. Il est
surtout employé mélangé 4 de la pepsine ; le mélange peut-étre
mis sous forme de comprimés (acidol-pepsine). '



PREPARATION DU CINNAMATE DE SOUDE 0U HETOL

Benzaldéhyde.
Benzylidéne acétone.
Acide cinnamique.

Préparation de l'aldéhyde benzolque (Sommelet).

Le procédé suivi consiste a faire réagir, en. solution hydro-
Ucoolique, le ¢chlorure de benzyle sur I’hexaméthylénetétramine.
a production d’aldéhyde benzoique doit &tre envisagée comme
ésultant de deux transformations successives: la premiére corres-
»ond & I'union, molécule & molécule, du chlorure de benzyle et de
a base conduisant & un sel d’ammonium quaternaire, le chloro-
enzylate d’hexaméthylénetétramine :

CH2CeH?
CSHS.CH?CI 4 CSHIN¢ — COHMN? — N<

Au cours de la seconde, le sel ainsi produit subit utle hydrolyse
yrofonde dont I’effet est de mettre en liberté de Ia benzylaminé et
liverses bases dont la molécule contlent des restes CH2= N ou

/N

axercent sur la benzylamine une action déshydrogénante en ld
;ransformant en amine quf, aussitdt formée, se trouve hydrolysée
:n ammoniaque et aldéhyde benzolque:

; ces derniéres, dans les conditions de la réaction,

JeHS,CH? + H20 . "N =
>N=C°H”N“ - CSHS,CHSNH? + cH-< —

CHS.CH = NH -—— COHS.CHO + NH? . '

Le mode opératmre est le suivant :

Aldéhyde henzoique (Sommelet).

Produits: L :
Hexaméthylénetétramine,........... . 85 gr. (1/4 mol.)
Chlorure de benzyle...... e - 82jgrammes: . .

. Alcool & 80°....... S 800 cent. cubes. "
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Appareil. — Un ballon d’un litre muni d’un réfrigérant a reflux.

Manipulation. — Chauffer quatre heures 4 I’ébullition sur le
bain-marie. Distiller ensuite la majeure partie de ’alcool (le distil-
lat est alcalin). Le résidu de la distillation est formé d’une partice
aqueuse que surnage une couche huileuse contenant ’aldéhyde ben-
zoique. Y ajouter 100 centimétres cubes d’eau environ et extraire a
plusieurs reprises & I’éther. Séparer par décantation les liqueurs '
éthérées, puis, aprés les avoir réunies, les débarrasser d’une petite
quantité de produits basiques par des lavagesa Pacide sulfurique
au dixiéme. Aprés nouvelle séparation, la solution éthérée est
privée d’éther par distillation. L’extrait obtenu est agité avoc un
excds d’une solution concentrée de bisulfite de soude, et aprés la
prise en masse, on laisse en contact pendant quelques heures. La
combinaison bisulfitique est ensuite essorée avec soin, puis lavéc
avec une petite quantité d’alcool.

Libérer ’aldéhyde en décomposant la combinaison bisulfitique
par un léger excés de solution de carbonate de sodium ou d’acide
sulfurique. Extraire ’aldéhyde avec de I'éther. :

P. E. : 178-180°. ,

Le rendement est voisin de 70 p. 100 du rendement théoriquc.

On peut aussi, peut-&tre plus simplement, aprés la'distillation
de I’alcool, aciduler franchement par H2S0% 410 p. 100 le résidu
obtenu et entrainer 4 la vapeur d’eau, épuiser au benzénc le dis-
tillat, évaporer C®HS et transformer alors I’aldéhyde en combinai-
son bisulfitique. ‘ '

Acide cinna.mique.
Premiére méthode.

1 Benzylidéne acétone.

“Produits:
. Grutbties
Benzaldéhyde.....-..‘..‘..u.;.a.un.“...... 15
AlEau:......... TR Leenehaeeienananns 1350
Acbtons. ....icviv it i Paeane beeastae 30
B NaOH 810p. 400.....cvvueeersinnn. v 15

Manipulation. — Agiter [le mélange A ety ajouter peu & peu
la soude B. Laisser ‘quatre jours en contact en agitant souvent.
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Extraire a l’éther le sécher sur CaCl®. Distiller I’6ther. Rectifier
le résidu de la distillation. On recueille dan le vide ce qui passe
jusqu’a 160e. Le résiduest de la dibenzalacétone.

P. E.:151-15380/25 mm.
P.F.; 41-420 G®HSCH = CH. (‘OH8 benzylidinacétone

C'H5CH = CH \
‘ /GO dibenzalacétone
P.F.:1120 CSHSCH = CH -

2° Oxydation de la benzylidéne acétone.

Produits :
Grammes.
Benzylldéne acéfone...........cieiininnnn.., el 5
Chlorure ds chaux environ & 30 p. 100daCl........ 12
COBNAR .. e s P 15
‘Manipulations. — Préparer une solution d’eau de Javel & envi-.

ron5 p. 100. Ajouter la benzylidéne acétone en chauffant  80-90°.
(Agiter fortement dans un flacon résistant.) Ouvrir de temps en
temps pour laisser se dégager CO?2 et le chloroforme. Chauffer
de nouveau & 80°. Agiter. Laisser dégager les gaz, etc., jusqu’a
dissolution compléte. Refroidir et ajouter SO*H? étendu qui préci-
pite 'acide cinnamique: Laver. Recnstalhser dans’eau.

P.F.:133°.

Rendement : 4 grammes, en comptant ce qu’on peut extraire des
eaux meres par ’éther. '

Deuxiéme méthode.
Application de la méthode de Perkin.

Produits :
Grammes,
Benzaldshyde rectifide ...........ccooceieenii.... '25,0
Acttate de soude fondu (1)..:..:..... .. PRI . 12,5
Anhydride acétique.....-... P 37,5

(4} Pour {préparer 'acétate de sodium fondu, on chauffe dans une capsule ¥
feu nu Jo sel- cristallisé.' Les cristaux foadent dans leur eau de cristallisation,
puis eelle-ci s'¢vapore et laissa une poudre blanche; on chauffe plus fort jusqu'a
ce que la poudre commentce 4 Jfondre et 4 ce moment, on remue la masse conti-

" nuellgment. Quand-~ tout est fondu, on coule sur une plaque de falence ou de lave
émaillée. On pulvérlse rapidement.

TFounneav, — Préparation des médicaments. ‘ ' 22
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Manipulations. — Chauffer & reflux pendant huit heures a 1800,
Verser dans ’eau froide. Distiller & la vapeur d’eau pour chasser
la benzaldéhyde et transformer 1’anhydride acétique en acide
acétique. Traiterle résidu par CO®Na?. Décolorer au noir animal.
Filtrer chaud et précipiter par HCI.
~ Rendement : 15 grammes.

Pour préparer I’hétol, on neutralise exactement ’acide cinna-
mique par NaOH et.on évapors & sec..



PREPABA TION DE L’ALLYLTHIOUREE. THIOSINAMINE

Iodure d'allyle.
Sulfocyanure d'allyle ou essence de mout.arde

Thiosinamine.
Iodure d’allyle.
Produits :
Grammes.
LT - RN 105
(€7 o) o1 T 420

Phosphore.................. e, 38

- Appareil. — Cornue tubulée de deux litres et demi, munie d*une
ampoule & robinet et débouchant dans un ballon & long col
refroidi par un courant d’eau. -

Manipulations. — Verser la glycérine et le phosphore dans la’
cornue. Chauffer légérement en agitant vivement pour répartirle
.phosphore. Ajouter 15 grammes d’iode et agiter de nouveau.
Chauffer & feu nu, avec précaution. Distiller environ 25 grammes
de liquide. Le produit distillé est versé dans un flacon contenant
I'iode. La solution saturée d’iode est introduite dans la cornue
par le tubé & brome. Répéter cette operatmn ]usqu’é complet
épuisement de Iiode.

Distiller & fond. On recueille-deux couches: Dinférieure est
Piodure d’allyle ; la supérieure, ’alcool allylique mélangé d’eau.
'La couche d’iodure d’allyle brut est lavée avec un peu de NaOH
&tendu et séchée sur GaCl2.

" Rectifier & part les deux couches.

L’iodure d’allyle bout & 101-102°.

Rendement : 91 grammes.

L’alcool allylique sert & préparer le bromure d’allyle qui permet
également d’gbtenir, I’essence de moutarde.
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Essence de moutarde.

Produit: .
- Grammes.
Todure d'allyle. ..vieiininnne i iiniiieiienarnannn 16
Sulfocyanure d’ammeonium.........coeeiiianiinn.... 8
Alcool 8970, . iieiiiviiiii b e, 8B

Manipulations. — Chauffer une demi-heure.4 reflux. Etendre de
100 centimétres cubes d’eau. Extraire avec 100 centimétres cubes
d’éther. Laver la solution éthérée avec 40 ceptimétres cubes d’eau.
Sécher I’éther sur du sulfate de soude anhydre. Evaporer I’éther.
Distiller le résidu ; il passe presque tout entier & 145-150°,

Rendement’: 8 grammes.

Thiosinamine.
Produits :
Essence de moutarde. ........cviennn... 8 grammes.
Ammoniaque [aqueuse contentrée conte- ‘
nant 20 p. 100 I’AzH?. ...... eieeeens 30 cent. cubes.

_ Manipulatiens. — Agiter. Chauffer légérement jusqu’a disso-
lution. Evaporer & basse température. Le résidu cristallisc,
surtout si on a soin de ’amorcer. On fait recristalliser la thio-
sinamine brute bien desséchée dans un mélange d’éther acétique

et de benzéne.
P.F.:78,



-PREPARATION DU PARAIODANISOL
Méthode pour fixer I ala place de NH2 (Sandmeyer):

Théorie: _
. 3 ) CEHE
/OCH .+ O CH

KI
CoH¢ > CoEe

\N=Nal NI 4 N4 KGL
: v
Appareil. — Un bocal épais de 500 centimétres cubes ; une tur-
bine a eau, ou un moteur électrique ou un moteur & gaz ; un agita-

-teur (voir page 246).

Produits: ‘
Grammes.

. Paraanisidine.......oovevieiiniiiiiiiin, 12,0

A Acide chlorhydrique conicentré. .............. 90,0

- 1 150,0

Glacs ..ot ieer e e e Q.8

B Nitritede soude..........0 ..oovviiiieenann. 8,5

I T 50,0

C 0 R . 25,0
H20.....coivneenannns LS 50,0

Manipulations. — Refroidir le mélange A aveo des morceaux de
glace, de fagon & ce.que la température reste a 5°. L’introduire
dans le bocal, agiter vivement et laisser tomber goutte & goutte
la solution B dans le mélange acide.

La liqueur devient violette, puis ]aune puis brun clair. S’ arréter
d’ajouter le nitrite' de soude quand une goutte du mélange bleuit
le papierioduré amidonné. :

Verser le mélange-dans un ballon d’un litre et y a]outer d’un
seul coup la solution C. Un préclpu:é se forme, mais il ne se produit
aucune réaction. Abandonner-trois heures, puis chauffer progres-
sivement au bain- -marie. Un dégagement d’azote se. produit,
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une huile se dépose. Alcaliniser 1égérement, refroidir. Essorer les
cristaux, les sécher & I’air et les faire recristalliser dans de 1’éther
de pétrole léger.

Rendement : 20 grammes.

P. F.: 51-520,

Le paraiodanisol sert & préparer le paralodoamsol ou iso-
forme.
ocHs

COH*
N104

Comme ce dernier est explosif, il n’entre pas dans le cadre de
ces manipulations.



ERRATA

Pages 259. — Supprimer : iodure d’éthyle,
paranitraniline.
paranitroacétanilide.

— 268.,— P. F. de I'acétylaminophénol, lire 169° au lieu de 179°.
— 272, — Lire: nitrite de soude au lieu de nitrate.
~— 277. — — chloracétone au lisu de chloruration.

— 288, — Ajouser, 6 ligne & partir du bas de la page : ... calmée.
¢« Quand le bromure d’éthyle est ajouté, on abandonne la liqueur,
pendant trois heures environ. On refroidit le ballon par de la glace et
du sel et on laisse tomber, goutte & goutte, sur le réactif magnésien,
la solution de chloracétone dans son volume d'éther anhydre. On agite
pendant tout le temps de I’addition, en utilisant, si c’est possible
I’appareil de 1a figure 15, p. 246. Décomposer par de la glace.., otc. ¢

— 284, — Lire: diméthylamine au lieu de diméthylanhydre.

— 291, — — MnO'Kaulieu de MnO°K.

—  808. — Au-dessous de ¢ Dérivés du mercurc », lirs Benzoate‘de mpfchre.

~— 814 — Lire: Lessive do soude & 40_p. 100 : 6 centimatres ciibes (au lieu de
5 centimatres ‘cubes). to

—  83%.— — (voy. fig. 22),
a éthyle au lieu d’éthile.
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