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INTRODUCTION

_ Jusquaux publications de Wurlz en 1848, on n'avait aucune
Idée de la constitution des alcaloides; on connaissait seule-
I:'iﬁnt la composition chimique de beauncoup d'entre eux et
on savait qu'ils possédent des propriélés alealines. La
Ceouverle par ce savant, des alcalis artificiels les fit envi-
Siger comme des ammoniaques composdes, pouvant renfermer
dlﬂﬁ radicaux oxygénés ou dépourvus d'oxygiéne et fit naitre
Espoir d'arriver & la connaissance de leur conslilulion et

Peut-dtre de leur synthise.
* En fait, on remarqua que la plupart des alcaloides se com-
. Portent comme des amines terliaires; e, plus tard, la décou-
Verte et I'étude de la pyridine et de la quinoléine, composés
qui prennent souvenl naissance dans leur décomposition
Fyrﬂgénée, accrut encore ces espérances. Celles-ci furent
eniot satisfaites en partie par les synthéses tolales de la
Cnicine (Ladenburg, 1886), de la trigonelline (Hantzch,
ahns, 1886), de l'arécaidine et de l'aréealine (Juhns, 1891),
Puis par celle du pipérin (Ruegheimer, 1882; Ladenburg et

Scholtz, 1894).
Enfin, en 1902, Willstaetler parvint a effectuer la syn-
thise totale de la tropine, base oxygénde que 'on connaissait
fpuis longtemps comme un produit du dédoublement des
-'{il:uln'rd(-.s les plus importants des solandes : lalropine,
Yoscyamine, la belladonine, I'apoatropine. On savait aussi
Teconstituer ces alealoides au moyen de ce composé : les
{
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travaux de Willstaetler transforment donc en synthises totales
les synthéses partielles de ces alealoides. i

La plupart des alealoides de la eoca et en particulier 16
plus important d'entre eux, la cocaine, donnent le méme
produit de dédoublement, 1'ecgonine et I'on sait depuis long=
lemps remonler de ce composé aux alcaloides eux-mémes.
Or, nous verrons que l'ecgonine est un dérivé carboxylé de
la tropine et que Willstaetter est arrivé a l'oblenir i partir de
cette base. La synthtse lotale des alcaloides de la coca
trouve donc aussi réalisée, el le moment semble venu d
résumer ces imporlants travaux. Ce sera l'objet du prése
mémoire.

La réalisation de la synthise et la connaissance de la cons®
titution des alealoides dérivés de la tropine onl été utile
non pas seulement & la chimie pure, mais aussi & 'indusirt
chimique, & la pharmacie et i la physiologie. Nous verrons @
ellfel que l'industrie doit & Einhorn et & Liebermann u
méthode permeltant de transformer en cocaine la totall
de l'ecgonine que renferme la coea & P'élat d'alealoides &
méme groupe et de faire produire ainsi & la plante beaucouf
plus de cocaine qu'elle n’en contient réellement.

La connaissance de la constitution de I'atropine et de 1
cocaine a conduit, de plus, les savanls & préparer des suee
dands de ces alealoides possédant des propriétés physiolo=
giques plus avantageuses ou qui, de structure analogue 111‘3:“'i
plus simple, sont plus faciles & oblenir que les alcalordes
eux-mémes. Dans bien des cas, par exemple, I'atropine peut —
étre remplacée par U'euphtalmine de Harries ou par l'hﬂﬂ{ﬁf'
tropine de Ladenburg moins toxique et dont 'nclion mydrd=

s
P

tique est beaucoup moins durable. C'est ainsi encore queé L
cocaine o trouvé des concurrents dans les eucaines de Merling
et de Harries. e
Enfin nous verrons que le rapprochement des t‘c—rnmule.e&l_tfﬂi1 !
constitution de I'hygrine, de la (ropacocaine et de la cocal® =
que l'on rencontre tous trois dans la coca, jelle quﬂlqﬁ"
lumiére sur la suite des réactions réalisant dans la plant®
synthise de ce dernier alcaloide. j
Ordre adopté. — Nous éludierons d’abord la tropine, bas?. i
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de la synthése de ces alealoides. Nous ferons pour cela; au
ﬂflapiu-c Irr, Thistorique de latropine, qui se confond
vec celui de la base tropine, puis au Chapitre Il nous éla-
blirons 1a formule de conslitulion de celte base en nous
Servant des faits énumérés au chapitre précédent. Nous ¥
onnerons aussi la nomenelalure des dérivés de la Lropine.

Pour arriver & connaitre suffisamment la constitution d'un
alealoide dont on veul réaliser la synthese, il est dabord
Décessaire de faire en quelgque sorle la dissection de sa molé-
Cule et d'étudier i part, chacun des produils de eette opération.

us Peffectuerons dans le Chapitre IT sous la désignation
« échelle d'analyse », puis nous ferons en sens inverse

« 'échelle de synthése ». La formule de conslitution de la
topine élablie précédemment nous sera alors d'un grand
Secours pour 'exposilion des fails : nous verrons qu'elle s'y
4pplique exactement.

Nous étudierons ensuite dans le Chapitre IV les nombreux
“Omposés qui ont permis d'arriver & la synthise de la tro-
pf““: en suivant l'ordre méme de celle-ci; nous arriverons
““}Ei i la tropine elle-méme, puis aux dérivés de celte base,
W n'ont pas concouru a la synthise, Ceux-ci seront éludiés
dang 1, Chapitre V.,

iL@ Chapitre VI renfermera les tropéines naturelles (atro-
Pine, hyoscyamine, apoatropine et leurs isoméres) et les
Wopéines artificielles.

Les chapitres suivants seront réservés i I'étude de 'ecgo=
ne ef de ses dérivés (Chapitre VII), des cocaines (Cha-
P "re VIIl) et de 'hygrine (Chapitre 1X).

]Lnﬁ.n, dans le Chapitre X, nous étudierons les relations
e 1o constitution des dérivés de la tropine et leurs pro-
Priétés physiologiques.

ABREVIATIONS

A..... Annales de Chimie et de Physigue,

v L. Liebig's Annalen der Chemie.
v Berichte der deutschen Chemischen Gesellschaft.
1. Gazzetta chimica italiana.
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J. C. Journal fiir pracktische Chemie.

J. P, Journal de Pharmacie et de Chimie.

C. R. Comptes rendus de U Académie des sciences.
Bull. Bulletin de la Société chimique de Paris.
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CHAPITRE PREMIER

; Historigue.

L'atropine fut découverte en 1831 par Mein, pharmacien
h.Neustudi—Gnm]urs (1), dans la racine de Datura stramo-
Mum, et presque simultanément et indépendamment par
Geiger of Hesse (2) dans la belladone (bien que In publication

8 travaux de Mein soil postérieure & celle des recherches
dﬁ_ Geiger et Hesse, les auteurs s'accordent & lui altribuer la
l]!‘mril,é]. Liebig (3) soumit le nouvean corps a la méthode
d dnalyse des composds organiques, qu'il venait de publier, et
0 fixa la formule GH*Az0°, Plus tard (4), Planta I'étudia,
Puis émit 1'opinion, admise aujonrd’hui aprés bien des con-
troverses (5), qu'il est idenlique & la daturine extraile par

randes (b) des semences de datura.

Apreés que Pleiffer (7) eut oblenu de l'acide benzoique
Lt de Paldéhyde benzoique en partant de I'alropine, Kraut (8)
et Lossen (9) montrérent que cet alcaloide, chauffé & 60° avee
e I'ean do baryte ou & 130° avee del'acide chlorhydrique, se
Aédouble en une base oxygénée, la tropine, el enun acide dont
=4 nature varie avee le réaclif employé : sous l'action de

S WAL, 8, 67 (1883).
o (2) Mbid., 5, -m-.l:m .si ol 7, 269,
(3) 4. L., 8, 68 (1833).
(8) Wi, 74, 245 (1850},
L{"J Prsct, G, 1., 42, 50 (1882) ; Scoawr, B., 43, 370 (1880); A. L., 208, 106 (1881);
ADENnURG, B, 43, 909 (1B80); Pow, J. P, (IV), 28, 72,
(8 J. p.'(1),'s, 47. _ '
(T) 4. L., 428, 273.
(8 A. L., 128, 280 (1863); 133, 87 (1865); 148, 276 (1868).
(9) 4. L., 434, 43 (1864); 138, 230 (1866), SR
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enbi Al
I'acide chlorhydrique, il se produit parsimple hydrolyse de
la tropine et de V'acide tropique (Lossen); avec la baryte, au

CITH®Az0% 4 120 = CsHI®Az0 4 CrHI0OI
Atropine Tropine Aec. lropique

lien de Vacide tropique, on obtient V'acide atropigue, qui
n'en différe que par les éléments de 'ean. '

Cl7TH23Az03 = CBH'2Az0 + C*HEO?
Atropine Tropine  Ae, atropique

Plus tard, Ladenburg (1) découvrit la nature du lien qui
unit 'acide tropique & la tropine : il réussit, en elfet, & frans=
former en atropine le tropate de tropine en le chauffant pen-
dant longtemps au bain-marie avee un peu d'acide chlorhy=
drique, réactif constamment employé dans nos laboratoires
a effectuer I'union d'un acide et d'un alcool pour former un
¢ther.

Co'4A¢.OH 4 CEH*Q.COH = CPH?0.CO® C*H'4Az 4 H*O
Tropine Ac. tropigua Atroping

Cette réaction réalisait pour la premitre fois la synthdse
parlielle d'un alealoide naturel, el comme, d’autre part, OB
‘arriva bienldt & préparer de toutes pieces lacide tropique, 18 |
synthése tolale de l'alropine ne semblait plus loin d'détre =
effectuée. Elle ne le ful cependant, comme nons le verrons
dans la suite, que tout dernitrement par Willstactler, aprés
que de nombreux travaux analytiques en éussent ouvert la voie.

Pfeiffer (2) avait obtenu de l'acide benzoique en oxydant
I'atropine par I'acide chromigque. Kraut montra que la fusion
de lacide tropique avec la potasse solide donne 1'acide phénfl" |
acétique C'H*-CH®*-CO*H et I'acide formique H-CO*H; il encon=
clut que l'acide tropique devait étre I'acide a-phénylhydra=
erylique CH*OH-CH{C*H®)-CO*H et celle hypothese ful con=
firmée bientot par la synthse qu'en firent Ladenburg et
Rugheimer (3), puis Spiegel (4).

(1) i, 12, 981 (1879); 43, 104 (1880); A. L., 247, T8 (1883,
(2) Loe. eil., 1. :
(3) B., 13, 373 et 2041 (1880),

(4) B., 14, 1352 {1881},
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I ne restait plus a réaliser que la synthése de la tropine,
" méme que Kraut avail obtenu cette base en dédoublant
llatrapinﬂ par l'eau de baryte, de méme Ladenburg (1) 1'ob-
tint dans le dédoublement de I'hyoseyamine et Merling (2)
dans colui de la belladonine. L'importance de ce composé
4pparaissail done considérable et les chimisles s'attachérent
Wec ardeur & en déterminer la constitution.

L{tdenhurg (3) montra d'abord que la tropine est une amine
lertiaire, puisqu’elle ne peut réagir qu'une seule fois sur 1'io-
e de méthyle en donnant un iodure d’ammonium, fait que

raut (4) avait déja observé sans en tirer de conclusion (i son
€poque, Hoffmann n’avait pas encore publié ses travaux sur
¢S dmines). Puis Ladenburg (5) observa la formation de méthy-
Mine et d'un carbure, le tropilidéne CTH®, dans la distilla-
10 de la tropine en présence de chaux vive :

CHISA2D) = GTHE 4 HI0 4 CH3—AzH?,

Tropine Tropilidéne Méthylamina
i Il en conelut que la tropine renferme un groupe méthyle
Té;'ecfﬁﬂmenl lié & l'azote, hypothése qui expliquait aussi la
JAction suivante due & Merling (6) : la tropine, oxydée en

Mueur alealine par le permanganale de polassium, donne

Une hage secondaire, ln tropigénine, en méme lemps qu’il se
Produit de 1'acide carbonique et de 'eau, provenant évidem-
lfﬂen.t de P'oxydation du groupe méthyle, qui faisait de la
“OPine un aleali tertiaire.
CTH!20=A:CH? + 30 = C'H'20=A:zH + CO? 4 H10,
Tropine Tropigénine
w::li?qil_ﬂ la tropine était un aleali tf!.rtiair_‘e, sa combinaison
“C Lacide tropique, pour donner l'alropine, ne pouvait se
alg:f; par ls“f':'m“ d'azole, et Ludenburg‘cn conclut que cet
Oide élait I'éther tropique de la tropine. 11 prépara alors
Brand nombre d’éthers analogues qu'il nomma des tro-
E;% j}'_' i-_; 5;23 292 (1881), oy :
@) 4 P ,21['; {_::Slijgsrllmuxnnum et Rorm, ibid., 17, 152.
04,17 433" ot (Loaty
5 4 , O (1865).

* L, A7, 413,
®) 4. 2. 216, 350 (1883).
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péines. La présence d'une fonetion alcool dans la tropine était
d'ailleurs confirmée par d'autres faits. Chauffée & 165° .aveﬁli g
un mélange d'acide sulfurique concentré et d'acide acétique,
elle perd, en effet, une molécule d'eau pour donner la tropi=
dine (1), composé renfermant une liaison éthylénique, puis=
qu'il fixe directement une moléeule de brome ou une molé-
cule d'acide chlorhydrique (2). k.
COHIMA 20 = CBH!13Az 4 H20,
Tropine =~ Tropidine
Inversement, en faisanl réagir & basse température l'acide
bromhydrique sur la tropidine, Ladenburg oblint la tropine;,
a I'état impur, comme Willstaetler (3) I'a montré plus tard.
_ Aprés la découverle de toutes ces transformalions, il 8
pouvait plus y avoir de doute sur la fonetion aleool de la
tropine ; Willstaetter (4), puis Ciamician et Silber (5), en =
l'oxydant par Facide chromigue, obtinrent alors une acétong,
la tropinone, démontrant ainsi que la tropine esl un alcnﬂl':."
secondaire. o
COHIOH)AZ 4 O = C9H130Az 4 H20.
Tropiny Tropinone 7
Une observation faite depuis longtemps par Ladenburg (6]
prouvait que la tropine devail étre considérée comme un
dérivé de la pyridine. En chauffant, en effet, & 165¢ la trop=
dine avec un grand excés de brome, ce savant obtint la dibro=
mopyridine C*H*Br*Az que Hoffmann (7) avait obtenue aupd=
ravanl en traitant de la méme maniére la pipéridine. :
CPH'3Az + 4Br? = COHIBr*Az 4 C*HIBr! 4 CHIBr 4 3HBr.
© Tropidine ‘Dibromopyriding
Ladenburg (8) transforma encore d'une autre manitre 18
tropine en un dérivé de la pyridine : I'éther iodhydrique de’ o

(1) Lanewnunc, B, 12, 94% (1879); 4. L., 216, 117.
(2) Exmonn, B., 23, 2893 (1800). .
(3) B., 23, 1750, 9225 (1890).
(§) B., 29, 393 (1896).°
(5) B., 20, 490 (189),
(8) A. L., 247, 145 (1883), . el
(1) B.,12, 988 (1870). ; SR el
(8) B., 20, 1667 (1887), : L e AR

el SESATHIN
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Iﬂ; tropine C*H"“IAz donne par réduction 'l’kyd.r'o.tmps'dine
C*HAz, dont le chlorhydrate, soumis & la distillation stche,
perd un groupe méthyle et donne la norhydrotropidine; or
Celte base distillée sur la poudre de zine,

CTH!'942, CH3, HCl = C7H", AzH 4 CH3CI
Chl: d'hydrotropidine Norhydrotropidine

donne naissance a U'éthylpyridine a.
CTH'AzNl = CSHV(C2HMAz + 2H

Aussi Ladenburg attribua-t-il & la tropine la constitution
e n-méthyltétrahydro-a-éthylpyridylalcamine, et fonda
Sur cetle formule : '

CH* CH—CH:—CHOH

cH3 S Ai—CH
; CH CH
868 essais de synthise, dont il publia les résultats pendant les
Nnées 1889.1893, dans ses communications sur « la syn-
FEEE des bases pyridiques et pipéridiques conlenant de
U){}rgéne (I." ",
Outefois celte formule ne perméttait pas de comprendre
" formation d'un acide bi basique, V'acide tropinigue, oblenu
Par Mm‘]i[lg (2) dans Tl'oxydation de la tropine; c'est alors
e ce savant (3) montra
: COH
CVH!*0Asz 4 40 = cnw({ ).u + H20
CO*R
Tropinae Ae. tropinigque

fue ] ]l}'drox}’tlc de tropidine. méthylammonium se dédonble

n i N 4 syys

ilL;”?"-Ert'uﬂ-.ntfzm eau el a-méthyltropidine, lorsqu'on fait bouillir

4 Solution aqueuse :

! + Hape

- OHino ;o cfﬂlo-m{{c : C7HY— As=(CHI

: OH 3 ;
Tropidine Hydrozyde de tropidine- a-méthyltropidine

méthylammonium

' HJ It 29 oy %
v 22, 2583 : 24 1619 26, 1060,
E:}g--ﬂiﬁ, 348 (1883). % _
o 24, 3108, 2421, 3114 ; Lapknsvns, A, L., 247, 133,
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Cetle dernidre base put d'ailleurs dtre transformée par uné
série de réactions régulitres, qui seront exposdes plus _luin, en
un carbure, le tropilidéne C'H*, dont Merling (it un méthylene- =
dihydrobenzine, parce que le bromure qu'il donne en ﬁx.cmi'.a
le hrome C'H*Br®, chauffé au bain-marie, se transforme en
bromure de bensyle C*H-CH*Br. 11 attribua alors & la tro=
pine la formule suivante, qui fut adoptée par presque lous
les chimisles.

CH
Hic/mli,- CHOH
Tropine suivant Merling.

cm-hz\jﬂi/ CH2

La question de la conslitution de la tropine resta dés lors
stationnaire jusqu's 'année 1897 ou Willstaetler (1) observa =
que la tropinone formée dans l'oxydation de la tropine S&
comporte, dans ses réactions, comme les composés qui rell‘f‘.a‘!--
ferment le groupement —CH®-CO-CH*— : par exemple, ellé
peut se condenser avee deux molécules d’aldéhyde benzoiqué =
comme la cyclopentanone ou la cycloheplanone (2); bie® =
plus, elle réagit avec deux moléeules d'éther nitreux
donnant un dérivé diisonitrosé; elle se condense avee deu® =
moléeules d'éther oxalique, réactions caractéristiques des com=
posés renfermant le groupement —CH-CO-CH>— (3); enfi®
elle se combine & deux molécules de diazobenzol, absolument -
comme le fait I'éther acélone-dicarbonique (4) CO*H-CH*
CO-CH*-CO*H. A

Apres que Willstaetler eut ainsi reconnu l'insuffisance dﬂ
la formule de Merling & expliquer les réaclions de la tropis =
none, acétone correspondant & la tropine, il jugea que 13?-'5'..' 3
travaux, pourtant bien nombreux, efféctués jusqu'alors sur ¢
composé, n'avaient pas encore suffisamment préparé .13"1"

b ey e g

(1) B., 30, 13, 2679 (1897). i
(2) WaLtacr, B., 20, 1505, 2055 (1896); Vontarnoen et Honome, B., 29, 1836«
(3) Crawsex, B., 30, 656, 2088 (1887); 22, 526 (1889); A. L., 276, T (1800); v
141 (1891). :
(&) Prcuxany, Jaxwscu et Vaxwo, B., 24, 3265 ; 25, 3190,; 27, 219,
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chemir} de la synﬂmﬁﬂ de cette base et, avant de tenler
::E:;il, il reprit les mchTer(:.hf.!s un{;l}f'tiqlles, C::% savant
i it alors i tl'an..qfnrmar ]l].l:dldl_‘ 1|'n-pm.1q.uc on nﬂaule pimié-
Jue (1_} CO*H-(CH*®-COH, puis la tropidine, qui dérive de
;;GI;;DFIEE par déshydratation, en un cnl‘.lmr.u cyclique & sept
s n(‘-S.. e carbomne, lf’ cycloheptatriéne (2); il en conclut que
Oyau de la tropine comprend sept atomes de earbone.
‘ omme, d'autre part, les recherches de Ladenburg avaient
‘:-IIHJ-I'!LI'lE dans la tropine la présence du noyau de la pyri-
he, il lui attribua la formule suivante, admise aujourd’hui
Par {ous les chimistes :

TITIN

CH:—CH—CH?

[

AzCH? CHOH Tropine suivant Willstaetter,
H‘—EHwCHE

."Fé:[-:it;i‘:;e formule de c.:jllsl.ilutiun esl,v d‘afl]curshma,intenant
Ej]_'mml'E!;‘[Jlﬂsl' la synthdse de ‘Iu tropine que \‘f‘illsl.ﬂeltifr a
-ﬂumnsﬂ- en ]ms.'ﬂu.ul, par son isomore ].H. ;p—t.r'o{:m.e (3. E\mlps
i dans la suite 'oceasion de décrire en détail ses expé-
Tleneeg,

.~ Tong ces lravaux aboutissent en somme a4 la synthise
hﬁ:ﬁ! 111?*3 alenloides 1‘195 HDIllI]I':l.'lf-" : alropine, al,mpmn_ine,
ﬂ{ml]ﬁ_{t':-:]rlnm-., IL?'oa"jp.}*an1|1|n, el aussi Eii've]lc de I 'FPOI)E}I:OBE]!’I‘IBT
i ¢ des feuilles de coca qui doil étre envisagé comme
ther henml‘que d’un isomeére de ln tropine, la ¢-tropine (§).

E;i B84, 1533 (1808),
}E‘ L., 317, 267 (1901).
W1, 34, 3167 ; 35, 1870,
“IBBBRMANK, 1., 24, 2336, 2487,
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CHAPITRE 1T

observés par ses devanciers et par lui-méme la formule d€ =
conslitution de la tropine, qui devait le guider et le conduir®
enfin jusqu'a la synthise lolale de ce composé fondamental:

Nous allons bientot exposer celte synthése; mais B-‘-!P—n}':’
ravant, nous pouvons montrer que l'on peut arriver rapide” -
ment i établir la formule de constitution de la tropine €% =
tenant comple exclusivement des faits analytiques dé.l%;-"
déerits et de ceux que vient de publier Willstaetter (1).
" 1* La tropine renferme le noyaw du pyrrol. — On 5“‘-?‘ i
depuis longtemps (2) que la tropine C*1'*Az0, oxydée
T'acide chromique, donne de 'acide tropinique C*H'*Az0" eb de
l'acide ecgonique C'H'AzO'. Willstaeller (loc. cit.) a pout” =
‘suivi 'oxydation de ces acides par le mélange chromique 'Bt';
il est arrivé a les transformer en un dérivé du pyrrel, ¥ =
n-méthylpyrrolidone ou n-méthylsuccinimide. L

CH!—CO
i >A‘!CH s,
HI—CO

2° La tropine renferme le noyau de la pyridine, ﬂi“’{'.
que nous 'avons vu précédemment. (Ladenburg.) .
3 La tropine est un alcali tertiaire et son atome d'as0®
est lié aun groupement méthyle. Ces faits déji cilés ont S
établis comme le précédent par M. Ladenburg (loe. cit.).

(1) Berichle der deulsch. pharmaveut. Gesellschafl, 1903, p. 64.
(2) Menumwa, A, L, 246, 320 (1883); Lienenvans, B., 23, 2648 et 24, 606,
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¥ La tropine est un alcool secondaire et renferme le grou-
Pement —CH-CHOH-CH*—, ainsi qu'il ressort des expé-
flences de Ciamician et Silber et de Willstaetter (loc. cit.).
- Ces quatre ordres de faits permetient d'arriver rapidement

laconstitution de la tropine : ils démontrent que cette base
renferme & la fois le noyau du pyrrol (I) et le noyau de la
Pyridine (I} ; comme sa formule ne comporte qu'un seul
Eto'me @'azote, celui-ci doit étre commun & ces deux noyaux.
r‘_iﬂls la tropine est un aleali tertinire et son atome d'azole est
I}é‘& un groupement CH*, cet atome ne peut done servir de
{8ison entre les deux noyaux el ceux-ci sont nécessairement
Munis I'un 3 l'autre par deux atomes de carbone suivant le
Schéma (117

C—-C c-cC C—C=U

i N I
I Az I As € 1 1 Az oG
| 4 Lt s

; Il ne peut y avoir d'ambiguité pour la position du groupe-
Ment CH-CHOH-CH? et la Jormule de la tropine est néces-
Mirement la suivante :

CH?*—CH—CH?2
tCHA \EHOH Tropino
H?—JJH—GH*

II. — NOMENCLATURE

Leg dérivés de la tropine sont trés nombreux et leur
n?}'ﬁ.u est tantot bieyelique comme dans la tropine, la tropi-
Ine, Uhydretropidine, elc., tantdt monocyelique comme dans
i méthyltropidines, la méthylhydrotropidine, ele. Aussi,

® Nomenclature rationnelle de ces dérivis est-elle difficile
A éffi'-h-lir.

_C:l&miuian et Silber (1) sont les premiers qui l'aient tenté;
Mais lour essai est tombé rapidement dans l'oubli. Pour

8., 29, 489 (1808),

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 19 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=19

N [, E—

désigner les dérivés & noyau bicyclique, Willslaetter (1)
~proposé plus lard une nomenclature analogue & celles en

ployées pour les carbures terpéniques. Par analogie aveec !
menthane, le terpane ou le camphane, il nomma tropal
Ihydrotropidine, qui est le terme saturé de la série et il
dériva les autres noms de la maniere habituelle :

L'hydrotropidine C*H'*Az devient le tropane

La tropidine CSH!3Az devient le tropéne

La tropine CRH1iAz{OH) devient le tropanol

L tropinone C8H'2Az0 devient la tropanone

La norbydrotropidine CTH13Az devient le noriropane “H
La tropigénine GTH!*Az(OH) devient le nortropancl, ete. HE

La plupart de ces composés donnent par « méthylaﬁ\
ultime (2) » des bases monocycliques que l'on désigne
des noms dérivés des précédents, La méthylation ullime
tropidine (I) donne par exemple la méthyltropidine (1I),

GH"-?H—GH Az(CH)2 GH'—?H-CH’
1l Af::m >GH 1 cHs-(!HAEHQ}BH m‘l AzCH? >CH1 1v CH2-CH-
H2.CH.CH? éﬂi- CH=CH” H'-éH-GH' I dra-cH=

celle de 'hydrotropidine ou tropane (I1I) donne le méthyl
pane (IV), etc.

Ces désignations sont analogues & celles qui servent dal
la nomenclature des produils de la méthylation ultime ¢
pipéridines el pyrrolidines ; elles proviennent de ce que 10
a considérd longtemps avec Hoffmann la diméthylpipérid
comme un homologue de la méthylpipéridine, alors gque= =
réalité la premidre dérive de la seconde par ouverture de #

chaine. g
CH: CH* CH: _CH:
H¥C Az, CHE HiC SAz=(CHY2
c%t ; E\H=UH' oy A
Méthylpipéridine Dimiéthylpipéridine L,

Ces désignations sont assez impropres, car elles ne tienn®
aucun compte des constitutions différentes que présentﬂﬂf"

(1) B., 30, 2692 (1897), .
(2) Nous verrous au chapilre 111 ce que signifie cetle expression.
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dérivé et son générateur : le noyau de la- tropidine est en
effet bicyclique, celui de la méthyltropidine est monocy-
ﬂliquf:, la. premidre n'a gu'une double liaison, la seconde en
a deuy,

Pour dyiter la confusion qui en résulle el qui pourrail
faire prendre, par exémple, la méthyltropidine pour un
hﬂmulugue de la tropidine, Willstactter o proposé d'adjoindre
4 son nom le préfixe dés. La désméthyltropidine provient
en effet de la destruction partielle du noyau de la tropi-
dine,

Dans la suite, nous emploierons cependant de préférence
les noms choisis par les auteurs pour désigner les corps
qu'ils ont découverts. 11 saffira, pour éviter loute confusion,

® se rappeler que les méthyltropine, méthyltropidine, mé-
th}']tmpnnu* ele., ne sont pas des homologues des tropine,

Opidine, tropane, ete., et que leur noyau ne comporte
qu'une seule chaine fermée.

Nous ferons snivre le nom de chaque composé de ses syno-
Tymes ep indiquant par le signe [ ] celui de la nomencla-
ture do Genave. .

Pour préciser la position des doubles liaisons ou des substi-
Wants dans les dérivés de la tropine on peut numéroler les
4omes (e carbone du noyau en commencant par celui qui
€86 1i¢ & I'atome d'azote. Les dérivés monocycliques répon-

font  au premier schéma; les dérivés, bicycliques au

SUXibme,

Az[CHY? C_.I—G—C
GF. _S\ AzCH? 3G
T Ty
6 5 4 b5
c:_n..c‘/ C—C=C

L_Es bases tropiques monocycliques possédent loules au
Olnsune double liaison et peuvent, par conséquent, présenter
" nombreux isoméres.

0 emploiera pour les distinguer les mémes signes con=
Yentionnols que Baeyer a proposés pour les dérivés hydro-
a"ﬂmﬂliquns non saturés : on fera précéder le nom du com-=
POSE dg 1o Yottre A accompagnée, suivant les cas, de deux
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ou trois exposants indiquant les positions des doubles liaix
sons. Exemple : ' ' '

 As(CHoy
At Méthyliropang {:H'—G;i—l‘.‘.ﬂ'>c L
CH:—CH=CH
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CHAPITRE III

I. — ECHELLE I’ANALYSE DE LA TROPINE

La fi_ll'mulc de conslitution que nous venons d'établir pour
'_:"'mIllnu sapplique exactement a toules les réactions analy-
Jdues de cetle base et permet, comme nous allons le montrer,
iExI'[lquu.r avee la plus grande facilité tous les faits men-
°inés brievement au chapitre I,

L';x .iﬂs-mgﬂ f.'Tt:' .-Tfit .-’r'aps'.'m' au n-méthylsuccinimide. ey
o éfnluil;n p:u‘ I'acide |:-h romigue p.L‘rlllFt de passer régulu{?—
ﬂimim’ degré par degré, -:}ﬂ la tropine (1) an n.-mélh;’lsucnr
iy € ou u-.mélilylpyrmhilunnh - .cllc [,lmmﬂ 3113005[:11»'9111.011}
enfiy ]]unmm ’|[[_‘., les IEL‘.IFIE? Lroln.mquc (1) et ecgonique (IV)

& n-méthylsuccinimide (V).

115 _ﬂ
- &lm t!’\ CH:-CH CH? CHY-CH.CH? CH:-CH CH2.CO
LIS | , | \b | } LY
*‘éﬂ-c J OH AxCH! ;:0 ATGH3 0tH Azc'Hn He _AzCHs,
lhumf: CH2-CH-CH? ‘He-CH-COH H*—CO r}aﬂn UHi-Cfl/

Il Tropinone  IIL Ac, tropinique IV Ae. ecgonique V n-Méthyl.
succinimider

L]
{:B? T ransformation de la tropine en a-éthylpyridine. —
te Iransformation est due & Ladenburg. Chauffe-l-on la

Font : e X ’ 1,
Pine ) avee un mélange dacide acélique el dacide sul-

Uk i > ' 3 :
g que, on Iui enldve une molécule d’ean et Fon obtient la
|| %8 H“Q
i Hu
| Al[: N Cl=-cn-cH CH2*-CH-CH? CH2*-CH-CH* CH*-CH-CH?

' W Sho [ | By e s L
LH JHOH | aseme U | AscHs  GH: [ Aam cHr | Asm H1,.
o e et o B
Dping SH*-CH-CH* CGH:-CH-CH? GH!-CH-CH? H3CH-CH®*

Il Teopidine 11l Hvdro- IV Norhydeo- ¥V a-Eibylpyridine-
tropidine tropidine
2
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T |
tropidine (1) que la réduclion par le zine et lacide chlorhy-
drique transforme en hydrotropidine (111}, Le chlorhydrate de
cetle base, chaulfé dans un courant d'acide chlorhydrique
gazeux, perd du chlorure de méthyle et donne la norhydro-
tropidine (V)3 enfin celle-ci, distillée sur la poudre de zin¢
ouvre sa chaine et se transforme en (V) z-éthylpyridine {2}-"_"

3* Transformation de la tropine en acide pimélique. —
I'ncide tropinique posséde une chaine fermée renfermant ut
atome d'azole; pour la rompre, Willstaetter s'est servi de 18
méthode qui avait permis i Hoffmann (3) el & Ladenburg (‘?}',
de passer de la pipéridine an pentadiene, carbure diéthyli=
nique, :
Lacide tropinique (1) sous forme d'¢éther méthylique, traité
parliodure de méthyle, donne un iodométhylate (11) comme ]é 4
ferait toul autre amine tertinire, L'oxyde d'argent humide
permel ensuile d'obtenir I'hydroxyde d’ammonium quaters
naire correspondant qui, sous I'action de la chaleur, perd un€
molécule d'eau et donne 'acide méthyltropinique (IV) dont 18

ehaine esl ouverle. -]"_-:
CH=CH-CII* EH*-[IZH-CH'-'\ ﬂl]*—Glli -C[l'l\ Ull“-—-tllﬂ-ﬂ-ﬂ'-.'
| B
AzCll?  COH LACHY? CO2H ‘l HO.Az(CH3)2  COH l Az CHY)?
CH2-LH-CO*H LIH’-(!H-CU!H Ht— CH — CO'H 'H = CH-CO?H
I Acide tropinique Il Tolomdthylate IT ydroxyde IV Ac. méthyl iy

L'acide méthyltropinique est alors transformé de mém
el suceessivement en iodométhylate (V), hydroxyde dammo
nium quaternaire (V1), puis en acide pipéryléne dicarbo

nigue (V1. T

CHE=CH—CH? i — CH — CI1? CH=CH-CH? {,‘.FI*-IZ:B"{.}H-"~

[ \ | ™ N i

[.Az{CHY)* COH HO,Az(CH3)3  GOH Co2H [

CH = CH—-CO'Il CH = CII-COH Gl = CH-CO*H CH2-CH ':.-l
V Iladomdthylato VI Hylroxylo VI Ac. glpdrglénu VIIL Ac. B
dicarbonique e

Enfin 'acide pipérylene dicarbonique, réduit par le sodiutt
e

(1) 1., 42, 944 (1879).

(2) B., 20, 1647 (1887).
(3) B., 14, 660,
(%) 1., 48, 2058,
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WIS

¢t Taleool amylique, donne 'acide pimélique normal (VIII)
: i Transformation de la tropine en tropilidéne oun eyel o
gfﬁffﬂ'iéuf. — La tropidine C*H"Az (1) dérive de la tropine
i o Az} par d-.-.sllytlrnl-n,lmn; or cetlte base tertinire se com
’ Me & une molécule d'iodure de méthyle et iodure de tro-
: 'P}dllm méthylammonium (1) qui en résulte, Lrailé par loxyde

“1'.5!'0!11 humide, donne I'hydroxyde correspondant (1)
'EI“_"*?L sous l'action de la chaleur, subil avee une facilité
'p““{ﬂll]ii‘.]‘{! la réaction commune @ lous les hydrales d’am-
Monium quaternaires : il suffit de faire bouillir sa solution
Wueuse pour lui faire perdre une molécule d'ean el le lrans-
Ormer en diméthylaminocyelohepladitne ou  z-méthyltro-
Pidine (IV) de Merling (1),

gy
[ | ‘C'i\\‘ CH'—CH—CH CIl* — CH— CH As(CH3?
At | % ;
Cis B on LAZCHY: “Cll HO.AYCHY Tl ehe - CH—CHy
i CH?*— CH — CH? Cl1? — CH — CH? H:*—CH = CH
.+ Pldine 1l lod, de tropidine 111 Hydroxyde IV Diméthylamino-
méthylammoaium correspondant eyclobiepladiéne

Ce composé soumis au méme brailement que la tropidine,
Ohne successivement : l'iodure de eycloheptadiénetriméthyl-
&tnmonium (V); [’]]3’{][-05}-{113 curr[ﬁ.sl}umhml (VI}y enlin le
“?’ﬂ!uhepiutriénu ou tropilidéne (VII} en méme temps qu'il
’éﬂllil’lﬂ une moléenle de triméthylamine et une moléeule

an,
I—Az(CHyp HO—Az(CH2
CH_ G, CH? — CH — CH €l = CH — CH
i CH | Sen | e,
i -CH = cH” CH? — CH = CH CH*—CH=CH
bPﬂ-dncyuluhcpmdiéna V1 Hydroxyde V1L Cyeloheptatricng
‘méthylammonium correspondant ou tropilidine

Lelte série de réactions qui permet de passer d'nne amine
]“!Wliqun 4 I'amine monoeyelique correspondante, renfer-
n:‘““f une double liaison de plus que la premiere, ou bien
-p““ﬂ amine monoeyclique au carbure d'hydrogéne incom-
et Correspondant, constitue une mdéthode qui sera hien

1
DR TRETEY (188115 A, L., 217, 132 {1881),
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souvent employée dans la suite. Nous la désignerons pour
abréger sous le nom de méthode de méthylation ultime.

8¢ Transformation de la tropine en subérone. — Nous
venons de voir que la tropine C*H""Az0 peul étre transformée
par déshydratation en tropidine C*H"Az (I), et que celle-ci

= T R T

par méthylation ultime fournit le diméthylaminoeyelahep=
tadiene (I1). Or ce composé doublement incomplet fixe denx
atomes d'hydrogine, lorsqu'on le traite par le sodium ek
l'aleool, en donnant le diméthylaminocyeloheptine (I11), qui ;
posside encore une double liaison. Aussi peut-il i son tour
fixer une moléeule d'acide chlorhydrique en donnant le
dérivé monochloré de la base saturée correspondante : 18
diméthylaminochlorocyeloheptane (IV). 8il'on remplace dané
cette base monochlorée l'atome d'halogéne par un atomé =
d’hydrogéne, on arrive au diméthylaminoeyeloheptane (V]:
Or, ce composé, traité par Uiodure de méthyle donne ioduré
de cycloheptonetriméthylammonium (V) que l'on peut
transformer par l'oxyde d'argent en hydroxyde eorrespon=
dant, puis par distillation de celui-ei en eyeloheptine {VI[}« 7.
Enfin ce carbure incomplet, traité par 'acide iodhydriques .’j'lE-
en fixe une moldcule el donne Tiodure de subéryle (VIH) E
susceptible de produire ensuile l'aleool correspondant, le rﬂ
subérol, puis la subérone (IX) (1). 11;
o
OHi—CH—CH Ax(CH)? A{CHY2 u
: A H—= P_UH— ]
‘ J'h[i;E{J l/ﬂH (i«l-[- CH LH};[}H l'.‘i-H H—CH >C—H'
CH2=CH—CI12 CH2—CH =CH CH!—CH = CH
I Tropiding IT Diméthylamine I Dimdéthylaminos
cycloheptadiéne cyclohepiléne
Ax[CH?)? Aa(CHE) I—Az{CH®
CHI—CH—CH {l}Hl—(:H-GI{S\Um ?II’—L‘H—CH“\GH,
CH2.CH:—CHCl CHE—CH2:—CH? Ch# - CHE— T
IV Diméthylaminechlore-  V Dimdéthylamine- Vi lod. do cyclohepta®®
cycloheptane cyelobeptane Lriml’JLh-_:'IJJn:llth:'“i“‘:ll

CH:—Cl = EH\ &y (‘H‘-‘»—Gl{[—!.‘llﬂ\cﬂj (:119—00 —{3[“13>qu.

Gl —CH:—CH” ¢ H:—CII:—CH/ CHI—ClI2—CH?
Vil Cyclohopléne VI lod. de subéryla IX Subérono

=

(1) Woasraerren, 4., 317, 270

4
i
|
A
o
i
7
1§
1
i
|
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I, — ECHELLE DE SYNTHESE DE LA TROPINE

Pour arriver & la synthise de la tropine, Willstactler
parcourut en sens inverse le chemin qui I'avait conduit, en
partant de cette base, i la tropidine puis aun eycloheptatriéne,
dérivé de la subérone. Il fut constamment guidé dans la
longue série des réactions qui conduisent & celle synthise,
par Lidentification qu'il put faire, presque & chaque élape,
des produits synthétiques obtenus avec les composés résul-
lant du dédoublement systématique de la tropine, exposé
Plus haut,

Le premier échelon de cette synthdse est la subérone ou
cycloheptanone G0, acétone que produit la distillation
Stche du subérate de chaux (1); la synthise totale de l'acide
Subérique a d'ailleurs été effectude par Crum Brown et
d. Walker (2) en passant par l'acide glularique.

1. Synthése de la tropidine.

Les réactions qui conduisent de la subérone i la tropidine
Sonl nombreuses et complexes; nous les diviserons en un
Certain nombre d’alinéas correspondant aux principaux termes

® la transformation :

CH—_cpe—_cne, CH2—CH!—CHE,_ CH=CH—CHy
0 | pLoi e SeH
Hi—CHi—cH2” CH2*—CH?—CH CH:-CH=CH
Subérone ‘yclohepline Cycleheptatritne
Ar(CHn)2 CH2—CH—CH? CH?—CH—CH?
| iy ! b ¥
CH2-CH-CH2 BrAz(CHA® CH? AiCH?  CH
! NCH2 T ek
CHE-CH=CHY CH!—CH-CHBr CH?—CH—CH
Al Méthyliropane Br. de bromotropane Tropidine
méthylammonium

L Transformation de la subérone ou cycloheptanone

(1) Dare ot BenonLesuen, A. L., 199, 14; Spmere, A, L, 248, 1175 Mangowi-
XOrw, J. €. (2), 49, 409,
) 4. L., 284, 119,

L
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C'H™0 en cyeclohepténe CTH™. — La subérone (7H™0 est en
premier lien changée par hydrogénation en aleool correspon-
dant, le subérol CTH'*(OH), puis eelui-ci en son éther iodhy-
drique, I'iodure de subéryle C'H"I. Ce composé edde facile-
ment les éléments de lacide iodhydrigne & la potasse =
aleoolique bouillante el se transforme en eycloheptene (1).

CH*—CH?—CH? CH:—CH2—CH?

“NCHI = H1 4 | CH.
SH*—GII‘—CH*/ CH?—CH?—CHY
Todure de subdryle Cyclohepline

Willstaelter (2) est arrivé encore d'une aulre manidre au’
cyclohepténe : la subérone (1) est d'abord {ransformée en son
oxime (II) qui, par hydrogénation donne la subérylumine (1)
Celle-ci traitée par Piodure de méthyle donne Iiodure de
subéryle triméthylammonium (IV), que loxyde d'argent
transforme en hydroxyde correspondant (V). Enfin ce der-
nier composé, que 'on peut encore appeler hydroxyde de
cycloheptanetriméthylammonium, chauffé avec les alealis,
donne lieu & la réaction commune b tous les hydrates d'am-
moniums quaternaires : il perd une molécule d'ean, uné 5
molécule de triméthylamine et donne un carbure i fonction
éthylénique, le eyelohepténe (V1). La série des composés qui
conduisent & ce carbure est la suivanie :

&(GH'}'

CiHIz=0 CTHU=Az0H CTHI—AzH? (::r]-[::_&;a&[
1 Subérona II Bubérozime 1T Subérylamine IV Iod. de subéryl
lriméthyhmmnniﬂm

CH3)*
C’H'S-—At-{z( ) = CTH!? 4 Az{CHMS 4 H20,
O

V Hydroxyde VI Cyclo-

correspondant hepléne
2° Transformation du cyclohepténe C'H' en cyci’ohapfﬂ‘;
diéne G'H" (3], — Le cyclohepténe (1), traité par le brome, en
fixe deux atomes; en faisant réagir sur le bibromure obtentt
C'H"Br® (I1) la diméthylamine, on lui enléve les éléments de

(1) Mankowxixory, J. C. (2), 48, 409,
(2) 4. L., 347, 205,
(3) WiiLeraerren, 4. L., 317, 208,
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l'acide bromhydrique et 'on obtient le A* diméthylaminocy-
eloheptane (I11), que I'on transforme en iodure de cyclohep-
Wnetriméthylammonium (IV), an moyen de liodure de
méthyle; enfin 'hydroxyde (V) correspondant est décompo-
sable par la chaleur en triméthylamine, ean et A'*cyclo-
heptadiine (V1) ou hydrotropilidéne. - :

CH!—CH2—.CH,  CH!—CH!—CHBr CH? - CH?- CH—Az(CH?)* |
SO | >GHB:- é \CcH j
H'—CH:—CH*  CHY—CH?— CH? H2-CH!-CHS _
I Cyelohepténe 11 Bromure _ I A Diméthylamino
de cyclohepténe cyclohapténe
U-HI-CHL(:H—AT.ECH‘}”l CH2-CHe-CH-Az(CH*3(0H) CH?*—CH = _CH
2 : “on
CH clI :
2 & |
ELGHLGH”’ CH:-CH:*-CH CHB:—CH!—CH
1V lod. V Hydroxyde Al+d Cyclohepladifne *
do A cyclohepténe correspundant |
Iriméthylammonium

La série de réactions que nous venons d'employer conslilue,
comme on le voit, une mdéthode permettant de passer d'un
Carbure cyblique & un autre renfermant le méme nombre
d'atomes de carbone et contenant denx atomes d’hydrogéne de
moins que Jui; elle est une application de la méthode de
“ méthylation ultime ».

3 Transformation du A" cycloheptadiéne CTH™ en
A8 oy eloheptatriene CHY (1). — Le A cycloheptadiéne
fut transformé en A'*° cyeloheplatrine par denx procidés
différents -

@) En préparant le bibromure de A" cyclohepladiéne
G par l'action directe du brome : conformément a la
rigle de Thiele (2) relative & action des halogénes sur les
Carbures disthyléniques, ce métalloide se fixe en 1.4, tandis
que la double linison émigre en A*. En chauffant ensuile ce

romure i 150-165° avee le quinoléine, on lui enléve 2HBr -
¢t T'on obtient le A*** cycloheptatritne

CH'CH = CH CH:—C)Br—CH CH = CH—CH
| cH cr

Yol

1

 CH _cpi_gn AC IJ,HE-GHLCHBr/ l![-]!—CH HCH/.
413 Cyeloheptadidne Bibromure do Al-36 Gycloheptatridne

Al gyclohaptadidne

{-1'] WILLHT.ﬁmIT:n, A. L, 317, 214,
2) A, L., 308, #7; 308, 333 ; 344, 296,
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b) On oblient encore le A'-** cycloheplatridne par « méthy= 1
lation ultime » du A*-* eyeloheptadiéne, absolument comme cé
dernier a ét¢ préparé lui-méme i partir du eyclohepténe

Az(CH#)? As(CH3T
CH!*—CHBr—CH CH:—CH—CH CH*—-L!H-GI-!
H H kCH

g ad 2 e
UH:=CH2—CHBr H2-CH2-CH-Az(CH?)! CH!—CH?—CH—Az(CH?) I
Bibromure de A3 Tétraméthyldiamino Diiod. d'hexaméthyl

cyclohepladitne At eyclohoptine diamino A? cyclohepténg
Az(CH¥)3(0H)

CH*—CH-—CH CH = CH — CH

[ \\}\JH =,! {?:H + 2Az(CHY)+2020:
L-H’—GH’—-{}H{-Am[{}H'F(DH} Y — CH = cH :

Dihydroxydo dhexaméthyl- Al'3+8 Cycloheptatriéne

diaminocyclohepténe 5

Le eycloheplatriéne ainsi oblenu se monlra identique aut
tropilidéne oblenu par Ladenburg et Merling & partir de 18
tropidine (1). e

&* Transformation du A'-"-* cycloheptatriéne en A** dime-
thylaminocycloheptadiéne ou a-méthyltropidine, puis et
A* diméthylaminocyclohepténe. — Conformément b la régle
de Thiele, le cycloheptatriéne (I), traité par I'acide bromhy-
drique en solulion acétiqgue donne le cycloheptadiene
bromé (IT) (2), que la diméthylamine transforme en bromhy:
drate de A** diméthylaminoeycloheptaditne (I11). La base
libre que I'on obtient en traitant par la potasse son hrom=
hydrate, se montra identique & I'a-méthytropidine obtenué
par Merling (3) & partir de la tropine.

Az(CH3p? As(CH
CH'—CH=CH, GH’—CHB:-—{}H.\ CH? — (;H —CH CH? — Gk-l — CH
(l’. P CH (!’ CH é >EH é ﬂﬂ "
He=CH—CH? H? — CH = CH” HY—CH = CH H?— CH = €
1 Cyecloheptatritne 11 Cyeloheptaditne Il Diméthylamine 1V A¢ Méhylrol=
bromé cycloheptadidne I

Cette base, traitée en solution aleoolique par le sodiun

g |
(1) A. L., 247, 132; B., 24, 3190. =
(2) WiLtstaerren, 4. L., 317, 272, 3
(3) B. 24, 3109 (1891). |

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 30 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=30

e A
fixe deux atomes d’hydrogéne et donne le A* diméthylami-
Noeycloheptine ou A* méthyltropane (IV).
5 Transformation du A* diméthylaminocyclohepténe en
romure de bromotropaneméthylammonium. — Le A* llir_nﬂ.-
th]’lllminncyclulmpk‘,nc(l}, a I'élat de bromhydrate, fixe facile-
ment deux atomes de brome en donnant le bromhydrate du
tbromure de A* diméthylaminocycloheptene. Sil'on met cette
base bromée (I1) en liberté, elle se transforme spontanément
0 donnant le bromure d'une base qualernaire bicyelique, le
Fomure de hromotropaneméthylammonium (I11) (1).

CHL _cn_cps CH*—CH-—CH? CH? — CH — CH!\
Ai{cusjs\cm ALL{;HSP\CH! J Br—.Lt[CH*]" CHe,

B o= oy’ CH?—CH Br-CHBr H* - CH — CHEr
A! Diméthylamino- I Bibromure do At HI Bromues, da HEOUcH

eyclohepiéna . i;l:lﬂgg;::‘?“' mmhﬁiﬁ:ﬁ;‘;—iﬂm

Cette réaction qui donne naissance & la formation dv““f’
‘0111}1(., chaine fermée n'est pas aussi inattendue qu'e]lﬂ parait
Blre Lou d’abord ; on la comprendra facilement si I'on songe

que la hage A (1) est une amine tertiaire, capable par con-
fuent de péagir sur un bromure alcoolique en donnant un
Yomure d'ammonium quaternaire. Or le ]Ji'lu'umure. du. la
U8 A* (1) possdde en méme temps que s fonclion d'amine

Itiaire, denx fois la fonction d'un bromure aleoolique; la
“action de I'une de ces dernitres donnant liewd un bromure
Mmonjum, par réaction interne, n'a done rien d'anormal.

Quel que soit du reste l'atome de brome qui réagisse, la
Muction gt la méme, la formule élant symétrique par rap-
Port gy, groupement Az GH')"

emarquons d'ailleurs que cette réaction est analogue &
®lle qui (ransforme la 3-chlorobutylamine en chlorhydrate
¢ Pyrrolidine (2).

CHY—CH*—AyH? CH"-—CH“\

a‘ﬂhlupn
Lutylami =
e Mdl-l!uﬂﬂlcl CH:—CHY

AzH.HC1 Chl. dopyrrolidine

Cost ainsi encore que le produit d'addition de la diméthyl-

il} Wll.l.su:ﬂrzn, A. L., 317, 348,
Gamnier, B,, 94, 3294 ; 25, 415.

k--n
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pipéridine avee l'acide chlorhydrique, le 3-chlorodiméthy
aminopentane, se transforme par isomérisation en chlorur
d'a-méthylpyrrolidinediméthylammoninm (1).

o CH*— CH-CH? s sibyle
2. 3 - d'a- :
E-chlorodiméthyl- CHCL—CH s \AIMI{CH’}‘ PF;;]?;HD 4
aminopentane ('ya_CHy, As(CHY)? diméthylammé
H:_CH* cl nium

Cette sorte d'isomérisation amenant la formation d'
chaine fermée a él6 appelée par Willstaetter allkylatio®
intramoléculaive; nous en rencontrerons dans la suite 08
nombreux exemples, : 1

6° Transformation du bromure de bmmot.l'opanemém:
ammonium en tropidine. — Pour transformer en tropic
le bromure de bromotropaneméthylammonium (1), on 1
enléve d'abord une moléeule d'acide bromhydrique en ¥
chauflanl avee la lessive de soude; puis T'addition ('iodut®
de potassium & la solution alcaline chaude change le bro* =
mure de troptneméthylammonium formé (1) en iod®
correspondant, transformable & son tour en chlorure (I
par le chlorure d’argent. Enfin le chlorure de (roptneii®
thylammonium (I}, décomposé par la chaleur dans le vides
produil le tropdne ou tropidine en perdant une moléeule
chlorure de méthyle.

CHI—CH—CHY CHI—CH—CH? CH*—CH—CH?® -0
I N 1 N | N\ I
BrAz(CHv)? CH? Be-Az(CHY)? CH ClAz{CH3} /UH j
“ 3
CH3-CH-CHBr H*—CUH—CH H?—-JJH~GH CH’-‘C'H.-
1Brom.debromotropane- Il Brom. de tropéne-  III Chl. de tropine- Tro
mdéthylammoninm méthylammoniom méthylammonium

La décomposition qui se produit ainsi avec le ¢hloruré
peut étre réalisée avec liodure, B

2. Transformation de la tropidine en }-tropineé ]
puis en tropine. j

Pour compléter la synthése de la tropine, il restait d effec
la transformation de la tropidine en tropine. Willsta®

) Menumso, A. L., 28§, 310; Wiestarrren, B., 33, 365.
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1 0
lﬁbtmt en passant par un isombre slérl‘iuchimi([uu de cetie
;’E ]ﬂ Y-lropine, qu'il changea ensuite en tropine.
.f_rmmfarmatfuu de la tropidine en Y-tropine. — La
::lmd"“ﬂ:ﬂhﬂu Tée avec une dissolution d'acide bromhydrique
8 T'acide acétique, donne deux bromhydrates de bromo-
:ﬂpa“flli! stéréo-isomires (1) dans lesquels le brome oceupe
pﬂ?ﬂ-lﬁll 3, c'est-i-dire est lié an méme atome de earbone
Eiiulxﬂxtl;‘flﬁl‘j:lf! dans Ia tropine (2). Le plus -'Iljnl.ll’!l!ll l_‘!|._lt"'
i Cludié des deux le 3-bromotropane est en réalité
Blfjié(;:qhmmhydI.iq““' non pas de la tropine, mais de son
: somére, la Y-tropine.

B

' GHE-—«:|:[—1—-CH CH*—CH—CH?
i 3
.-}-;GHJ CH 4 2HBr = Hli-rl..\:r.[‘.-}i-" CHBr
e 7~
CH*—CH—CH !ne—tl‘n—t‘i{ﬂ
Tropidine Bromhydrate de 3-bromotropana

E:‘;‘liistffllm ["action des :1Ica:li5, de N'oxyde :I':lrgpnl.. humide,
Pﬂl’lﬂfnru “'.M de ln.-.muzmip d'antres agents ne |n:na,|||‘|L anenne
]. ﬂf ! mifllqu m-.l.’la[1 dn J—In-mlm!l-'npmw1 i rl!ll!-:.‘jll, a‘l.snpu-n
Bypg liél]' un_“ll'}" "ﬂl_f.'.r !"‘rﬂlllilyrlrlql‘w en I{*. chauflant & :imﬂ
L, acide 5|Ilf1[|'|(;tlu dlendn ullﬁ on uhi,)u!l,ll ,ln--;:—l.ru[}lm-.,
8 Pare € lemps qu'un peu de tropidine régéndrde, facile i
: Fpar entrainement i la vapeur d'ean.

CHa_ci—cH? CH?—CHL_CH?
) |
AiCHY  CHBe 4 H'0 — HBe 4| AsCHS  CHOH
| / >
*;H”--J‘-H—Gl-lz CHE—CH — CH2
'brquu-gpune lp-t.mpinn

piiue‘r*"{‘;:;ll'-:i'fsmimt de la y-tropine e zf'ﬂpéne (3). — La g-tro-
I I"AzOH), oxydée par l'acide chromique donne
m‘;::l‘ (‘-UFI‘I‘L!S]]IJ-IIIIHHLE,Iu ‘I,l'up‘ilm_m' [J”]l"J\xﬂ". La I'l‘t]‘lll'iiﬂn
“Ptlit]umi“h"}l" ru:lnnn:v. d'ordinaire |I} t{a-—|l‘ll|}.II1L‘I: mais vlrln
v @ tropine lorsqu'elle est effectude par Paction & froid

; iejda imlhyn!rique eb de la pondre de zine.
i E} Emm,m‘ B., 23, 2889,

) Wravatin, A, L., 528, 2.
LLsTAkTTEY of Yoraven, 1., 33, 1170,

—_—_— =
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CHAPITRE 1V

rf

Dérivés de la tropine concourant 4 sa

synthése.

Ainsi que nous l'avons vu, la synthise de la tropine a étéﬁ
réalisée en passant successivement par les composds suivants =
subérone, eyclohepléne, hydrotropilidéne, tropilidéne, a-mé

thyltropidine, A*méthyltropane, bromure de bromotropan®”

mélhylammonium, tropidine, 3-bromotropane, {-tropin€r

tropine.

Les denx promil.rﬂ la subérone et le cyclohepténe ne Sﬂnt

pas des dérivés de la tropine, nous ne les étudierons Pas* B
nous étudierons lous les autres ainsi que les composds qui sj’

rattachent directement.

Parmi eux on distingue des carbures, comme lh}.drotl'ﬂ"’ i
pilidéne, le tropilidine, des amines morwqchgues Gﬂ“fm' 3
I'a-méthyltropidine, le A* méthyltropane, ete..
bicyeliques comme la tropidine et le 3-bromotropane, et =
enfin des amines alcools ou alcamines comme la #—trﬂpme’

la tropine, etc.

I. — CARBURES

i, Hydrotropilidéne.

CH2—CH = CH

TR0 . ’ =
CTH10  [Al'3 Cyclohepladiéne] &Hﬂ

— CH!*—CH?

taetter (1) en soumettant I'hydrotropidine
« méthylation ultime ».

(1) B., 30, 721.
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11 se produit alors par une série de réaclions absolument
Semblables & celles qui, dans I'échelle d’analyse de la tropine,
10us ont conduit de la tropidine C*H"Az au tropilidéne C'H®,
c&_l'hure possédant deux atomes d’hydrogiéne de moins que

lui,
H (CH#)3
G ll“::.lz—-t—HH CTHN — Ay = (CHA)2 C”'l“-.-'k?.fo CIfpe
H
HJ'dl'Dll‘Opidina Diméthylamine- Hydroxyde de eyclohepténe- Hydro-
eyclohepténe triméthylammoniom  tropilidéne

On peut Pobtenir synthétiguement :
1* En partant du eyclohepléne provenant de la subé-
one par des réactions déjiv développées & Uéchelle de syn-
e (1)
__2" Au moyen de 'amide de 'acide A' eyeloheplinecarbo-
:lq“ﬁ provenant de la déshydratation indirecte de lacide
xFBuI-"-El"lll][‘,'ﬂul'hl)]lil|lllt de Spiegel (2} : cel amide, trailé par
Méthode de Hoffmann (3), donne le A* aminocyclohepténe
Uétay do puretd. -

OHY~ 00 AsHit f NaOBr 4 3NaOH = C7H1—Ali-4 CO*Na®-4- NaBe -+ 20,

Par méthylation ultime », le A* aminoeycloheptine (1)
| transformé successivement en iodure de A? eyelohepline-
[‘u'nl.",th}’luulnll}]lili}n (11}, en hydroxyde corvespondant (I11),
Puis ¢y eyclohepladione (1V), (4).

(CH3

1 . - [CHA
IL'}“"—r\le'-' (L O A :
I

Il CTH—AF IV CiHM,
on

_‘u réparation. — On prépare 'hydrotropilidéne par la pre-
Midre mgthode synthélique citée plus hanl. L'hydroxyde de
Cycloheptenetriméthylammonium dont nous verrons plus
31 la préparalion i parlir de la subérone, se dédouble, lors-
Won porte & 1'ébullition sa solulion aquense, en can, brimé-

loi

e [;]‘ “'It.mnr:r'r]:n, A. L, 37, 208,
ra;?;' L.214, 117; 0., 34, 299, 2005,
B, 373 + 18, 162 ; Hooaewene el vax Done, Reewedl des feav. ehim, oes Pays-Bas,

© 4. L, 317, 2.0,

18
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T :
thylamine el hydrotropilidéne avee un rendement de 80% d“j
rendement théorique préva par la réaclion : B |

CHe i
i TV oo 4. Az(CHY? 4 H20, S
.ol i

Le liquide distillé renferme, avee le carbure, une cerlain®
quantité de diméthylaminocyelohepténe provenant de 155-%@!

réaclion accessoire suivanle qui se produil toujours dans 16§
circonstances analogues, i ﬁ
: |
oy 1
CTH—A% = GTHM—Az=(CH"* 4+ CHYOH. 3

“.OH

te

LSRRI

o

Pour dliminer celle base, on neutralise le distillat par acid®
chlorhydrique, on sépare le carbure par décanlation, on le
lave, on le séche sur le chlorure de caleium eof on le rees
lifie (1),

Propriétés. — L'hydrotropilidéne est un liquide huileus =
incolore, trés’'mobile, trés réfringent, d'odeur alliacée, rappes
lant & la fois celle de l'isopréne et celle du toluéne. 1l ne 8¢
solidifie pas dans un mélange d'acide carbonique solide b
d'éther. Sa densité & 0 est 0,881 ; il boul a 120-121° (001'1'-:'.'. .

Conservé en (ube scellé, il ne s'alldre pas; au contact dﬁ .
l'air, il se transforme en une résine visqueunse, ik

Au conlact d'une solution froide d'acide bromhydriqué L5
40 % dans l'acide acétique, il fixe rapidement une moléeulé

i BN ol < i

i’hydracide en donnant, suivant la régle de Thiele (ﬂ:lf ;
le 1-bromo A* eyclohepténe C'H"Br, huile incolore, =
réfringente, bouillant & 85° sous 12" de pression, décolorant |
immddiatement la solution acide de permanganate de polas= —
sium et donnant avee la diméthylamine le A* diméthylam® &
nocyclohepténe CTH" Az(CH")*, (i
En solution chloroformique, 'hydrotropilidéne fixe dﬂ“"‘l =
alomes de brome en donnant le A* eyelohepténe bibromé 1.4 e
C7H'Br?, huile épaisse, se eolorant & I'air puis dégageant HBr-
La méthylamine le transforme en isotropidine ETII”MUH_ i
(1) WiListarrten, 4. L., 317, 250,
{2) A, L., 308, 87; 203, 331 ; 316, 206,
|

i o
B
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-
L'ébullition avec la quinoléine lui enléve 2HBr et produit le
tropilidine 1",
Si Ton fait réagir sur l'hydrolropilidéne, le brome en
Solution dans I'acide acélique, il se lixe quatre atomes de
Wétalloide of I'on obtient le bromure saturé C'H'Br*, huile
icolore, stable i I'égard du permanganale de potassium,

2. Tropilidéne.

; CH:—CH = CH.
THE [AV#6 cycloheptairidne] | CH,
' CH = CH— CHY

Le lropilidens a été découverl par Ladenburg (1) dans les
Produits fournis par la distillation avee la polasse caustique
d}* Composé que 'on nommait alors improprement iodure de
clmmh}'“l‘t.ipidilm. Ce composé n'est aulre que l'iodure de
5c'tnhl‘-[]'[m]i11'll('.il'ill]ﬁi]l}‘]Illl]llll)]lill!]l. Il donne le tropilidéne

40s la péaclion suivante :

r

= ACHAR
Cilr— Ay '{'/l + KOH = CTH% + Az{CH#J - H20 -+ KI.

Le mitme savanl observa qu'il se produil aussi une pelile
Quantite jo (ropilidéne lorsqu'on chanfle la tropine avee la
Ehauy sodde,
= Plug tard, Merling (2) l'obtint plus facilement par « mé-
-Fl&.tiun ultime » de la tropidine, en faisant bouillir la
Ylion aqueuse de I'hydroxyde d’z-méthyltropidineméthyl-
nmfﬂmlium, qui n'est autre que I'hydroxyde correspondant

odure d'ammonium composé, traité par Ladenburg.

C7HY—Az = (CHY)3(0H) = CTH® + As(CH3)* + H®0,

I Les deux réaclions précédentes onl ébé développées déja a
échelle d"analyse,

illstaetter a obtenu synthétiquement le tropilidéne au
Yen de I'hydrotropilidéne, ainsi que nous lavons vu &
€ehelle (e synthese : 1° en passant par son bibromure qui

Ing
l"

(1) I, 44 i
(% B Ii: ?I:?.. A, L., 247, 133,
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cdde 2HBr & la quinoléine bouillante; 2° en passant par 1
combinaison qu'il donne avee l'acide bromhydrigue. -

Préparation. — On le prépare & l'aide du bromure de
cycloheptadiéne C'H'Br?. On chauffe doucement 0% de €&
composé avee 40° de quinoléine dans un ballon muni d'ui
réfrigérant ascendant. La rdéaclion commence bientot, elle :
s'acedlore delle-méme ‘et produit une violente ébullition di
liquide, que 'on prolonge pendant environ six minutes. On
distille ensuile le produit de la réaction jusqu'a ce que I8
liquide qui passe soit entidrement soluble dans I'acide sul-
furique étendu; il ne contient plus alors que de la quinoléing
On décante le carbure, on le lave avee de l'acide sulfuriqué
étendu, puis avee de l'eau, on le séche sur le chlorure d
caleinm fondu et on le reclifie. Le rendement est l}rr'na'ﬂlil‘lIBl
théorique (1),

Propriétés. — Le tropilidéne est un liquide incolore pré=
sentant i peu prés la méme odeur allinede que I'hydrotropl
lidene. 11 ne se solidifie pas dans un mélange d'acide carbho
nique solide el d'éther; il bout & 116* (corr.), sa densité & 0"
esl 0,9082.

Exposé i l'air, il en absorbe I'oxygéne et se résinifie, alo™

A
q
%_.‘

e T T i M

{ R T e B

quil resle inaltéré en tubes scellés; il ne parait pas 8¢

polymériser comme le font d'ordinaire les carbures c}-'uliqtm&
irds incomplels. Oxydé par le mélange chromique, il donn®
de l'aldéhyde et de 'acide benzoiques. Le brome s’y com?
bine directement en donnant un bibromure huileux C7H*BEs
qui se dédouble & 100° en acide bromhydrique et bromure 4
benzyle C*H*-GH*Br. ;
Le tropilidene fixe direclement, soit une, soil deux molé=
eules d'acide bromhydrique. ;
Monobromhydrate CH*Br. — En élendant la rogle de
Thiele anx composés i Lrois doubles liaisons, on voil qué la
fixation de T'acide bromhydrique sur le tropilidine doit se
faire en 1-6 et donner le 1 bromo A** eyelohepladidne.
CH?*—CH = CH CHAHCHBe—C11

| “CH 4 HBr = % CH.
Cll = CH—CH c:m—(:u=<1n—'

(1) Wistarrren, 4. L, 317, 260,

[,
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'Fhl lobtient en agitant fortement, i la lempérature ordi-
TEELII'E, le tropilidéne avee la quantité théorique d'une solu-
lion d'acide bromhydrique & 0 % dans lacide acélique
sec (1),

('est un liquide huilenx presque incolore, d'une odeur
forte ot tenace, bouillant i T4-75° sous 8"™ de pression. Sa
densitc i 140 est 1 003,

Trailc par la méthylamine on la diméthylamine, il donne
Yespeclivementle A méthylaminoeyelohepladiene, le A** di-
Méthylaminocyelohepladidne on x-méthyliropidine.

Dibromhydrate de tropitidéne C'H"Br*, — On le prépare
en agitant le tropilidéne avee un exets de la solulion con-
Centrée d'acide bromhydrique dans I'acide acélique (21, Clest
e huile dense, incolore, trés réfringente, bouillant & 125-
126° sous 43mm o pression.

IL — AMINES TROPIQUES MONOCYCLIQUES

S{_“IS cette désignation, on comprend les amines mono-
“Yeliques & noyan heplagonal qui sont en relation étroile
‘Ii"i-’uc les bases tropiques bicyeliques dont la tropidine est le
Ype et, en parliculier, les amines non saturées qui dérivent
es précédenles par « méthylation nlli:mg ».

o0y adjoint d'ordinaire leurs isoméres el les bases salurdes
1Welles donnent par hydrogénation, Si fous ces composés ne
SNt pas proprement parler des dérivés de la ropine, ils
0t du moins été préparés en vue de sa synthise et leur con-
Yissanco o 6@ (ros utile pour distingner entre les isombres
8 nombhrenx composés étudiés, ceux qui élaient suscep-
thles g conduire an bul.

© sous-chapitre comprendra ainsi :
Iin:;:{m :uuinu? i'l‘U[}in‘I{‘.‘S nmlm{',;rc-.liqmﬂ:s u dc”xn doubles
ns : les méthyltropidines a et § ou diméthylaminocyclo-
“Pladienes CH AzCH'® et la base secondaire corres-

) Winee ,
@ 4 1—-11:3;?12’:‘.]‘{_ A. L., 37, 261,
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pondante, le méthylaminocyeloheptaditne CHAzITCH?) ;-

2° Les amines lropiques monocyeliques & une seule tloubld
liaison : les méthyltropanes on méthylhydrotropidines ou 2t
t]um,lh}lummuc}c]uhcptt.ncs CTH'" Az(CH")* el les bases pri-
maires correspondantes, les aminocyclohepténes CTH"AzH®;

3" Les amines tropiques saturées : le dlmélhylﬂ.mmnc}'clﬂ“ ¢
heptane CTH'Az(CHY?, i

1. — Amines tropiques monocycliques
4 deux doubles liaisons.

1, 4% Méthylaminoeycloheptadiéne

AzCH?
CHY — &1 —
CTHPAzH(CH?) v GH}

réagir sur le *lbmm{:--.\. “—c:,rcluhopludlt-uo un exces d'.’{
méthylamine en solution benzénique. On l'isole comme 1
sera dit plus loin pour I'z-méthyltropidine. Elle se '
dans la réaction suivante : " i

CTHYBr ++ AzH*(CHY) = CTHOAzH(CHY).HBe,

Le A** méthylaminocyclohepladiene est une huile incolor® =
bouillant & 65-66° sous 411™® de pression, trés peu solu s
dans I'ean surtout & chaud. 4

Cesl une amine secondaire : elle réogit sur le sulfure d8 =
carbone, le chlorure de benzoile, le phénylséndvol et donné
une nitrosamine lorsqu'on la traite par 'ncide azoteux. &

Sa solution aqueuse donne avee le ehlorure d'or un p'ﬂwl"f*
pité huileux, se concrélant bientdt en aiguilles -:mrsh,l.llll-'l“"]’i
fusibles & B‘S“

Le chloroplatinate (C'HPAz. HCI*PICI* forme des prismes
orangds fusibles a 134°-135°. Le dérivé benzoild GTH'hz(GHﬂ i
(CO-C*H?) fond & 65°-67°. La phénylsulfourde G‘H“AE{GH
CS.AzIL.C'H" se présente sous deux formes cristallines : €%

(1) 4. L., 817, 282.
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Prismes Dlancs fusibles i 117-118° el en tabletles transpa-
Tentes fusibles a 125°-126.

2, Méthyltropidine a.
As(CHaje
CTHOAZ(CHm)2 [ a2 diméthylaminoeycloheptadiéne] CH2—CIH — CHy
2CH.
CH*—CH = CH”

I_-ﬂ ‘méthyllmpi{linn z a ¢lé entrevue par Ladenburg (1)
Puis isolée par Merling (2). Sa synthise est due & Wills-
tactter (3),
11hElle se forme lorsqu'on dislille la solution aquense de

Ydroxyde de tropidineméthylammoninm (Merling) :

CTH10=As={CH3)2(0H) = CTH'—Az=(CH#)? 4 H20,

Préparce ainsi, elle renferme toujours un pen de son iso-
mé}“ 21 on pent la purifier en suivant les indications de

'tllsla.l‘-ll.t'.i‘, mais il vaul mieux la préparer par synthése en
Asant réagir la diméthylamine en solution benzénique
Tefroidie sur lo monobromhydrate de tropilidéne.

CTH*Br + AxH[CH#)® = (THPAs(CH¥)?, HBr.

A'Pr'j'-ﬁ une journée de contacl, on agile le mélange avec
n;:’ lacido chlorhydrique étendu. On décante la benzine et on
5 ;t&}‘lt base en liberté au moyen de polasse en plaques; on la
ifie d{; on la Iss‘-clm sur la baryte anhydre, enfin on la rec-
ns le vide,
hﬂu:‘l';sri‘.étﬁs' = La n]éil1ylllr‘?pidinc x est une huile incolore,
nta 66° sons 10 millimdtres de pression; sa densilé
lila:-in l‘jﬁl- U,fli'!ﬂ. Elle est suinhl!{!. rhl_ns Iéther, !|l|1ls soluble
I Vide{‘ ﬂh[m'rnm:l'lnu et la benzine. On p’t:utr]u distiller dans
g sans qu u.ilc subisse aucune lelurfutu.m; si, au con-
» on la distille sous la pression ordinaire ou qu'on la
g,.; ulle & 200, elle se transforme en son isomere la méthyl-
. Pidine ; (Merling),

()4, 1,
o L, 247, 133,
%B" 2, 3108,
4 L.y 317, 919,
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Lo méthyltropidine « fixe direclement une molécule
d'acide chlorhydrique en donnant le méthyliropane mono-
chioré CTHYClAz/CH?.

Sels. — Le chloroplatinate (C*H"Az HCI)*PICI* se dépose
de sa solution dans T'eau bouillante en longues aiguilles
prismaliques rouge orangé fusibles a 172-173. Le elloroau-
rate C'HVAzHCLAnCI fond au voisinage de 100°,

L'iodométhylate C'H"Az. CH'T ou jodure {]'1—1:11"E]|3']lrﬂpi‘
dineméthylammonium prend naissance avee un grand déga-
gemenl de chaleur lorsquion ajoule de Uiodure de méthyle &

la méthyltropidine « dissoute dans Palcool méthyligue (Mer

ling). Il forme de fines aiguilles réunies en rosetles, pew
solubles & froid dans 'ean et dans l'aleool, fusibles a 162°
avee décomposilion.

Distillé sur la polasse, il donne naissance, ainsi que nous
I'avons vu, an tropilidine CH* [Ladenburg).

Traité par Poxyde d'argent humide, il donne hydroxyde

d’z-méthyltropidineméthylammoninm. La solution aqueuse
de cel aleali quaternaire se dédouble lorsqu'on la chaulle
en donnant le tropilidéne :

CTH!—As=(CH*YOH) = CTH* 4 Az=(CH¥? 4 H?0.

1. Méthyltropidine g.
Ag[CH)
CTH*Az(CH)? [A'9 diméthylaminocycloheptadiéne] l"f[l—kl = CH. CH?
dn—cns—cne”

La g-méthyltropidine s'obtient en faisant bonillir pel]dﬂ-“t

quelques minutes son isomére, la méthyltropidine 4. 1l su

de ln rectifier pour la séparer de lan diméthylamine et du 107

silene qui se sonl formdés en pelite quantilé (1),
| 1 q

La g-méthyltropidine est une huile incolore bouillant _

204-205* en se décomposanl un pew. Sa densilé a 15° €9
0,922,

" r 1 * * . -
Chauflée avee Nacide chlorhydrique ou avec une lessive ale®

line, elle se dédouble en tropiléne CTH™0 et ||imf’-l_]|ylamim’ L
CTHPAR(CHY? 4 H20 = CTHWO - AuH{CH3e.

(1) Menuixa, I, 24, 3123 ; Menuse et Evewanw, B, 25, 3072,
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La constitution de la g-méthyltropidine est encore incer-
laine; cependant on pent vraisemblablement Ienvisager
Comme Je A*-* diméthylaminocycloheptadiéne (1).

L‘iotic;rmc?'tf;yfﬁte de g-méthyltropidine C"H' Az.CH'l est une
Poudre cristalline. Le chloroplatinate de son chlorométhy-
late (C*H" Az, CH'CL*PICI forme des cristaux jaune orangé,
_Tfﬂpiléne ou A'cyelohepténone C'H"0. — Le Lm]].iléne
E‘Dhﬁl}l’l[, soil an moyen de la g-méthyltropidine, par la réac-
tion cilie plug haul, soit en distillant sur la polasse solide
dditionnce de tros pen d’ean Uiodure de tropidine mdéthyl-
AMmmoninm (2).

CsHLUAZ, CHYT + KOH = CTHPO + A#H{CH?Y)? + KI,

IE“‘-S'J un liquide huileux ineolore dont l'odeur rappelle & la
]DIE celle de l'acétone el eelle del'essence d’'amandes améres.
L bout  186-188°; sa densité & 0° est 1,0091. 11 est insoluble
ans I'pay,

Il réduit le nitrate d'argent ammoniacal et la liquenr de

chling; [a phénylhydrazine s'y combine en donnant I'hy-
lEmzmmU"]!'”.Kz:.hz—.-\xll.(}”ll", que 'amalgame de sodium et

Acide acélique mélangé daleool transforment, par réduclion,
;’} un isomére du A* aminoeyclohepléne, qui est peul-éire

Bomdpe Al
; Le tropiltne, réduit par la poudre de zine ef Uacide aed-
"que, donne une eétone de formule C'H™0, isomdre de la
“ubérone, houillant 4 169-160° (corr.) el dont la semicarba-
“One fond i 185-186° (3).

!:)K)"llé par le permanganate de potassinm, il donne I'acide
adlpiqm-. CO*H—[CH**-CO*H; on le considérait (#) comme un

tmh.'fflr'nhn.-.nzuldéh}-du, mais Willslaeller a montré qu'on

Vait plutot le regarder comme ln eyelohepténone A :

CH? — C0 — CHy )
SCH A' cyclohepténons ou tropiléne?

|
CH?—CH?-CH2"

(y Wiistagrres, 4. L., 317, 513,
(2) Laveswuns, 4. L., 47, 139,
ILtaTaeTTER, B, 34, 2608,
2{?111113!;31“0, B, 24, 316 ; Craxician et Sioen, B, 20, 486; Laovensuna, A, L
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2. — Amines tropigues monocycliques
4 une seule double liaison.

Ces bases se ratlachent plus ou moins & la tropidine el par
conséquent & la tropine; mais ce sonl en somme des dérivés
aminés du cyclohepténe, 18

La théorie permet de prévoir I'existence de quatre lsnméraﬁ*
de position de I'aminocycloheptine G'H' . AzH* et 'on connait
surtout leurs dérivés diméthylaminds, Les formules de cons-
titution des A* el A* diméthylaminocyeloheptines ont étd
établies avec certitude, celle de la base A" esl trds vraisem-
blable et le A' aminocyelohepténe est & pen prés wrtmnﬂ-" - .
ment représenté par la tropilenamine dont 'étude est encoré

incompléte. B
AxH? An(CH*)® Az(CH™ Az{CH3)? g
CH: __ll, = E\ CHL—LI.H—CI]\ CH2—C [_cui\ CHE:—CH—CH,
d cur | JCH CH | e
He-CH2-CHY H2-CH2-CH? CHI—CHI—CHY CH: CH=CH
Alaminocyclohaptiéne A2 Al i i

Diméthylaminocyelohepténes

Parmi toules ces bases, l'isomdre A* seul a pu tlre I,rmlﬁ"
formé en (ropidine; lisomére A" donne 'isotropidine, ainsi
que nous le verrons dans la suite. v

Ces amines sont toutes des liquides ineolores, huileu%,
d'odeur désagréable, pen solubles dans Pean; leur solulion
aqueuse, saturde i froid, se tronble lorsqu'on la chauffe. Elles
dissolvent l'ean en assez grande prnpnrtinn et la retiennen
avec énergie; aussi, pour les avoir anhydres, est-il ndeest =
sibes 5 168 distillar sur la baryle canstique el méme sur q 3
sodium.

Toutes doivent i leur caractire de bases non saturées lIl
propriété de décolorer immédiatement la solution de perman
ganale de potassium acidulée d’acide sulfurique et la solution
acélique de brome. ;

Au conlact de I'air, elles en absorhent 1'acide carbonique éﬂ |
donnant des carbonates trés hygroscopiques et souvent déh
quescents.

* 'I
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1, Tropiléneamine,

AzH?

|
CTHY, AzH? [A! aminocycloheptine) CH?—C = CH
: “SCH 7
CHI—CH?—CH?”

I_Ju fropiléneamine a été obtenue par Willstaeller(1), en ré-
Wsant & basse tempdrature par Pamalgame de sodium la
Phénylhydrazone du tropiléne CTH"0, dissoute dans I'alcool
Additionné d'acide acétique.
~ Suivant la régle de Thiele, I'hydrogéne se fixerait en 1.4;
‘]: s¢ formerait transitoirement la cycloheplénephénylhydra-
“ne, qui se dédoublerait ensuite en aniline et tropiléneamine.

(.

C
M —C As— AsHOVHS  CHE — CHE— ¢ AgHl — AxHOOHS  CH? —CH*— © — AzH?
CH H H,

~CH.__ / #
Iﬁm}:n G{ 1 CH!—CHY 'H2—CH2—CH?
® Phénylhydrazone Cyclohepténe phénylhydrazine Tropiléneamine

La tropildneamine est un liguide huileux, incolore, distil-
Ant entre 161 et 163° sous 724 millimétres de pression. Elle
18sout son poids d’ean froide.

L'acide azoteux la transforme en une huile dépourvue
%ole, d'odeur piquante analogue & celle de la subérone. Ce

“mposé, peu stable a I'égard du permanganale, est indiffé-

Uk aux réactifs des aldéhydes. La tropiltneamine se com-

Porte done avec l'acide azoteux comme le fait la camphyl-
L C-AzH?
iming (2) C“H”< r|" = ,ce qui tend A faire admetire quelle
(_1 5 3

®5t bien Je A aminocyclohepline.
® chlorhydrate cristallise en aiguilles incolores tris déli-
g;?scentcs; le ehloroplatinate (C'H"Az.HCIPPICI* fond &
91:22%; le chloroaurate CH"Az.HCLAuCl* fond a 190-
A en se décomposant; la phénylsulfourée G'H" AzH.CGS.
ALCH® fond  124-125°.

M) 4, 1., 347, a1, 947,
Duvex et Maciryae, A, L., 343, 59,
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2. 4 Aminoeyclohepténe.

AxH®
|
CTHY AzH? - EHﬁ—GH—GH%
| /CH
CH?—CH2—=CH?

Le A* aminocyelohepléne a élé oblenu synthethuemeﬂt
par Willstaetler (1) a partic de Pacide oxysubéranecarbo=
nique (1) de Spiegel (2) que 'on transforme d'abord en soB
éther  bromhydrique : l'acide pg-bromocycloheplanecarbo-
nique (I1). Celui-ci, chaullé avee la quinoléine, abandonne uné
moléeule dacide bromhydrique et donne un mélange d'acides
A' et A? eycloheptinecarboniques (111 et 1V), que I'on séparé
par cristallisation fractionnée,

co:H coH CO*H coH
ene—t & L | ol
CH:—CH — CHOH CH:—CH — CHBr CH:—C = CHI CH?—CH — CH_

, N, “THs

l cne l Cue l CH? e
/ 7 / g
‘He— CHi— CHY HI—CH'—CH?  CH:—CH!—CH®  CHi—CH:—CHY 38
1 m 1 A IV A%

L'amide de 'acide A* C'H''.CO.AzH?, traité par le brome "j‘:;"_
la soude, donne le A* aminocyelohepline. B

CTH1-CO-AzH? 4 NaOBr+2NaOH = C7H1I-AzH24 CONa2-4 H20 4 NaBf: 0

Propriétés. — La A* cycloheptineamine est un liquide in-
colore, Lrés mobile, dont 'odeur rappelle celle des bases t“:'"; ¢
peniques, Elle boul & 166° (corr.) sous 725 millimétres,

Traitée par I'iodure de méthyle, elle donne le A* méthyl= i
aminocyclohepténe, puis le A dlmLthFlmmnucy[:luhelltbﬂe' -.‘
enfin l'iodure de cyelohepténetriméthylammonium, qui voP*
étre éludids,

Le chlorhydrate C"H"'-AzH*.1CL est Lrés hygroscopiqueé &t
fond & 174°; le ehloroaurate C'H"AzH*.HCL AuCl' fond &
200-210°; la phénylsulfouréde CTH''AzH.CS.AzH.C°H® fﬂﬂd B
a 1300

1) A, L., 317, 219,
{2) A. L., 24, 117; Bucusen, B., 34, 309 et 2004,
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1, A* Méthyltropane.

Az(CH)

CTHII— Az=(CH3)? CH:—CH — CH
Hil—Az=(CH?) : e,
CH?—=CH2—CH?
A méthylhydrotropidine [4* diméthylaminocycloheptine].

Le A* méthyliropane a été obtenu par Willstaetler ;-

1* Dans I'action du monobromhydrale d’hydrotropilidine
Sur la diméthylamine dissoute dans la benzine. Le mono-
romhydrale cl:h}-nlmlrupi!idtum, ayant sa double liaison en
A* par rapport & l'atome de brome, celte synthise fixe la
Constitution de la base oblenue;

(H-Ch2_cpe, CH*—CH?—CH?,

CHBr 4 AsH(CH)? = | CH— Az (CH3)2. HBr.
{

H - cH—cH HE— CH = 1

2° Pyy méthylation ullime du A* aminocyclohepléne, c'est-
4 ire par la distillation de hydroxyde de A® cyulnhoph‘rl.m-
imethylammonium. 11 se produit alors dans une réaction
Bfﬂﬂnduirc (I); la réaction principale, donnant lieu, nous

ivons yu, a la formation de l'hj‘{lrutl'u[ﬁlid:‘.tm (l]]'t

I CFHN—ARS{CHYYOH) = CTHN— Ar={CH3)* + CHYOH)
IL CTHI_AzZ(CH3(OH) = CTHW + Az(CHY 4 H0.

3 Dans I'action de la diméthylamine sur le bromure de
ﬂ:'rclﬂhf!p téne.

I::H“-—l.'f-lIﬂ_.{_‘,n-.' CH? - CIE = CH?

JHBr4-2: CHM = CH. Az(CH**. HBe
/l HBe+2AzH{CHA) ll.-

Ml oy Hi—CH = CH~ +AzH{CH#)? HBr.

Cette réaction peul servir @ préparer le A* méthyltro-
Pane (4),

ropriétés. — Celle amine est une huile incolore, ayant
e odeyp nareolique tris puissante. Elle bout i 188 (corr.);
* densitd 140 est 0,8842.
- Elle ropferme une liaison éthylénique; anssi |'le}-f:-—£!]]‘ﬂ
B on HCL; les produils d'addition ainsi formds ne s'isomeé-

HJ WH-LHTM‘.HI.H, A. L., M7, 284,
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risent pas par « alkylation intramoléeulaire », comme
font leq {lérn (] correspﬁnd&.nts de son lSnmEm 1'1‘

Jaunes d’or, fumhles i 9& 95" 4
'Mompfaiumte (C°H'"Az.HC1*PLC1*. — Aiguilles allﬂngé“:
rouge brique, fusibles a 177-178°, solubles dans I'eau, surtou®
i chaud, insolubles dans l’nlcc{s[ Ce sel se dissout en abon=
dance dmm 'acide chlorhydrique & 15 % et froid; anssi n
précipite-t-il pas quand on ajoute du chlorure de platine &
solution chlorhydrique du A* méthyltropane. Celte pmpﬂ__
est mise i profit pour séparer cette base de ses isomares A”
A* qui précipitent dans les mémes conditions. :

Todométhylate C*H'"Az.CH'L. — Ce sel appelé encore iod
de A® Lyulnhmptfineinmethylummnmum se précipite lorsqu’d
fait réagir i froid l'iodure de méthyle sur la base A* dissotl
dans l'acétone. Il forme des labletles carrdes incolor®
fusibles & 162-163° en déerépitant. '

Traité par le chlorure d’argent, il donne le chioroméths
late correspondant, dont la solulion donne avee le ﬁ]‘llﬂ' o
d'or un chloroaurate C'H"Az.CH'CLLAuCE® fusible &
permettant d'identifier focilement la base A%

L'oxyde d'argent humide, en réagissant sur sa solu
aqueuse, donne naissance i 'hydroxyde de cyclohepte!
triméthylammonium C'H"-Az—=[CH"(OH), dont Ia distil
lation fournit le eycloheptaditne ou hydrolropilidéne.

§. 4% Méthyltropane,

Az{CTI%)2
CTHY Az(CHY? CH*—CH—CH?,
vy
H2—CH:—CH” -
A% méthylhydrotropidine [A? diméthylaminocyclohepténeg] -

Le A" méthyltropane a été obtenu de trois mamérﬁs dlﬂ
rentes par Willstaetter (1) : ';
1° La « méthylation ultime » du tropane, aﬁshhwdlﬂ-‘_ i
distillation de Vhydroxyde de tropaneméthylammonté’™

(1) 4. L., 317, 292,

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 48 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=48

P

—_— 43 —

PEl'ma_t d’oblenir le A* méthyliropane mélangé d'une petite
QUantité de tropane régéneére;

CH2 — CH — CH* Az{CHY)2
% |
HD..Lz[GHf‘}‘-' CH? = H!0 4 CH*—CH—CH?,
\.: El
H? — CH — CH! ’H = CH—CH®*

o . > .
1’&? La réduction de la méthyitropine par le sodinm et
c“‘fls fournit le A" méthyltropane mélangé d'une notable
uantits de son jsomdre At

Az(CHu)2 A{CHA 2
unu_.u{—cm\moﬂ - CH2—CH—CH?,
3 +H! = H204+ CHe,
CH= CH—CH2" (l.u — CH—CH?

*ﬁi; [[11'3 df”‘ﬂ:*:imre'rf!e al’;ramah'apn neméthylammonium, pro-
e l'isomérisation du bromure de A* méthyltropane,
llz?gﬁdpsaus. -].:&c!.Irm dr_:-s m'uhwlteurs le A? u}élhyllrnpuue il
el l»f pureté. Ce sel 'ti ammoninm i’Illﬂl(’!f‘Imfi'[‘- présente en
o tomme les combinaisons hromde el iodée analogues de
d‘mﬁth}’lpiptﬁri{line (1), une manitre tris parliculitre de
: omporter & la réduction : 'atome d’halogene lié an car-
W1€ el celui 1i6 & l'azote sont enlevés tous deux a I'élat
}'dffl{:idc et ne sont pas remplacdes par de I'hydrogéne.
dﬁn’;lflt:ii'f"-,rlu chaine azolée s'ouyre tandis qu'il se forme une
lalson

GHL&L;II_CH:I' Ar(CHT)2
Br Az{CHY) CH24 H? = 9HBr+ CHA—CH—CH?,
Fal | “H.
o, “Hi—CH—CHBr CH:—CH!—CH?
Hlurg de hramotropane=- A% méthyliropans
méthylammoninm

aﬂet[ﬁ méthode doit servir de préférence & la préparation du
Méthyltropane,
\ i;;npriﬁtéa. — Cette amine est un liquide incolore, bouillant
R (corr.); sa densité b 14° est 0,189,
deg @ se combine avee les hydracides et le brome en donnant
Produits d’addition qui se transforment facilement par

A

T
jW}LLB‘l‘uanI I, 33, 365,
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« alkylation intramoléeulaire » en dérivés du tropane.
seronl ¢ludiés comme produils de substitution du diméthyl
aminocycloheplane. G
Le ehloroplatinate (C'H Az HC1P*PLCL* fond & !91-19213
il se distingue facilement du sel correspondant de 'isomere -
A* par sa solubilité plus grande dans Pacide chlorhydrigque ®
par sa stabilité lorsqu'on le chaufle & 100° en présence 4&
leau. Le chioroaurate CHYAz.HCLAuCl  eristallise €
prismes tronqués, réunis en rosetles fusibles a 78°. Le picrat -
C'H Az CHAHAzO* " OH) fond & 157-158°, R
L'iodométhylate C’H"Az.CHPL cristallise dans 1'aleool ¢
aiguilles ineolores fusibles vers 236-240° en se décumpﬂsalﬂ‘”
1l est plus soluble dans I'acétone que isomere A'. 3
Traité par loxyde dargent humide, il donne 'hydroxy®®
de A' cyclohepténetriméthylammonium que la  chalet® =
dédouble en donnant le méme eyeloheptadibne que
bases A* et A"

A8

4, At Méthyltropane.

Az{CH?)®
CTHU Ag(CH)# CHI—CH—CH®,
| SCHe,
CH*—CH = CH~
At méthylbydrotropidine [AY diméthylaminoeyeloheplina]

Le A* méthyltropane s'oblient avee facilité en rédunisant P2
le sodium el U'aleool 1'z-méthyltropidine. Celle amine, dot!
blement incompléle, fixe seulement deux atomes d’hydrog®
suivant la réaction :

Az(CH)? ; Az(CH#)?
cHA—bH—cH CH:—CH—CH?,_
J >{:H+]I” = é Sene,
H!—CH = CH H:CH = CH

La double liaison, qui subsiste, est bien en A*, car 110#%__ i
avons vu dans I'échelle de synthese, que le bromure de 4°™° .
thyltropane s'isomérise facilement par « alkylation intrﬂma;
léculaire » et donne le bromure de hrumutropaneméthj'l il
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Monium, que la soude peut ensuite transformer en tropi-
dine (1),
Proprigtés. — Le A méthyltropane est une huile inco-
¢ bouillant & 185-187° sous 720 millimbtres de pression.,
densité a 140 est 0,886,
; Cetle amine fixe directement los halogines ou les hydra-
::12?15 en dunlmnll des [?I'I'Jduil.u d'addition qui se lmnsl"mmmnt
tmenl por formation d'une double chaine en dérivés du
Topane, (s produils d'addition sonl, en somme, des dérivis
Substity s du diméthylaminoeyeloheptane : ils seront étudids
Ivee colte base, ) :
C:'L.-fm-opiaﬁinatr: (C'HYAz. HCL *PLCI*. Préeipité ronge bri-
ue, formé de prismes microscopiques fusibles a 178-179°,
sel se distingue des chloroplatinates des bases A*el A® en
Eean?iu il est trés peu soluble dans l'acide chlorhydrique
Cdn et froid, L'acide chlorhydrique concentré et chaud le
SSout au contraire avee facilité et la dissolution donne, par
"ﬂ.]lnmljon sponlanée, non pas le chloroplatinate primitif,
Mais hien 1o chloroplatinate de la bhase bicyclique résultant
€la fixation d'une moléenle d’acide chlorhydrique sur le
Méthyltropane, e'est-a-dire lo chloroplatinate du chlorure de
“FUEI‘u;mmrmélhj‘lammuuillrrl dont il sera parlé plus loin.
‘rate C'H' Az, C'H* Az0*(OH). Aiguilles rigides el (rés
gues, fusibles & 163-165°.
" Odo.rm:'_zftyfam (*H"Az.CH'l. Longs prismes trongudés, fu-
“8 & 226-227° avee décomposition.
faité par 'oxyde d'argent humide, il donne I'hydroxyde
i ‘1*Cyc.fm'.-,eph'f'uet:'z'.nue'.f.fayﬂrmuuour.'um, qui se dédouble fa-
E:E fment sous I'action de la chaleur en eau, triméthylamine
yelohepladiene.,

8. — Amines tropiques monocycliques saturées.

ol ?1]1 Comprend dans ce groupe la subérylamine ou aminoey-
nl“Ptﬂﬂﬂ el son dérivé diméthylaminé : le diméthylamino-
“loheptane ou méthyltropane.

) Wll-t.smsrru, A. L., 317, 286,
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Ces composés sont saturés d’hydrogine : aussi ne décol
renl-ils pas la solution acide de permanganate de polassiul
Ainsi que le prévoit la théorie, ils ne présentent pas d'is
méres. ;

i. Subérylamine.

AzH?
CiHBAzH? [aminosyeloheplana] GH9—('JH GH‘.\
CHY,
H#—CH2—CH

La subérylamine n'est pas, b proprement parler, un dérivé
de la [ropine; aussi ne sera-l-elle éludiée que trés succir
ment. On ['obtient :

1* En réduisant la subéroxime par le sodium et I'aleool (1

2" Le composé, étudié plus loin sous le nom d'anhydroé
gonine U'H" Azl donne, par « méthylation ullime » de s0R-
éther  méthylique, Tacide  2-cycloheplatriénecarbonig!
GTHP-CORH (2), transformable par réduction en acide cych
heptanecarbonique C'HU-COH. Or'amide de cet acide, traité
par le brome et le soude, donne I'amicycloheptane CTH'. AzHs
ou subérylamine. !

La subérylamine est un liquide incolore bouillant a 16

2, Diméthylaminocycloheptane.

As(CH)2
CTH13AL(CHB) CHI—CH—CH?, H,
das DHﬂ--C[]f!/

Gelle base est inléressante surloul par ses dérivés bmﬂi :
el chlords, qui permetlent de passer par « alkylation infrd=
moléeulaire » des bases tropiques monocyeliques i deux bases
Lm}cllques la tropidine et I h}*dmtmpldlm ou trupune ;

1* Au mu}m de la subérylamine on ammcmy(.lnheptﬂn_
L'iodure de méthyle, réagissant en excts sur cetle basér =
donne en effet l'iodure de subéryltriméthylammonium ¢

(1) Mankowsmorr, Jour, la Soe, phys, chim, russe, 25, 375,
(2) WiLisragrren, A, L., 317, 235,
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Yon transforme au moyen de 'oxyde d'argent en hydroxyde
“rrespondant, et celui-ci distillé en présence de I'eau, donne
e dlméih}'[_mninﬂu}'clohﬂplmm dans une réaclion secon-

fire (1), la réaction principale (II) produisant du cyclohep-
b,

M) c'H W—Az=(CH*(0H) = CTH¥—~Az=(CH%)* + CH*QOH
(II) CTHB—AZ(CHY#(0H) = CTH!® 4 Ar==(CH3)® + H20,

2 Nous avons vu que I's-méthyliropidine on diméthylami-
n%Y'JIUhE|lt=}.tlii-.nu, amine doublement incompldte, fixe faci-
fment deyx alomes d’hydrogene en donnant le A* méthyl-

%pane on diméthylaminocyelohepténe, qui ne renferme

US qu'une seule double linison; mais la réduclion s'arrdle i

o rme el pe va pas jusqu'an diméthylaminoeycloheplane.
= Peul y arriver en fixant une moléeule d'acide chlorhy-

q_“'ﬁ_Slll‘ le A* méthyltropane, puis en réduisant par le zine

icide odhydrique le diméthylaminocyeloheptanechloré

nu ;
Az(CHa)e Az(CH#? Ax(CH?)?
G

B fn_cpe. CH?— CH — CHe, CH*—CH—CH?,
B Semne | et | ene,
i H = CH CHe—CH2—CHCI CH*—CH*—CH?

mithyltropane Diméthylamino- Diméthylamino-

eycloheptanechlord rycloheptane

P"“Priétéa. — Le diméthylaminocycloheplane est une huile
Colore, ('odeur narcolique, de densité 0,868 & 14", Elle
out i 19ge (corr.). ; :

0 ehlorhydrate GHAzCHY2.HCL est trés déliquescent ;
0 Chloroplatinate [CTH"*Az(CH? 2. HCIPPLCE eristallise de sa
UWion aqueuse ehaude en tablettes rouge orangé fusibles
190-193.,

himzﬂffan.tﬂfgymm (TH"Az(CH")'I ou iodure de eyeloheplane-

dure thylammonium s'oblient en faisant réagir un excis d'io-

df}_mél,llyle, soil sur la subérylamine, soit sur le dimé-

i hfllmr”uUlu}'cluhnplamu‘ Il eristallise dans 'alcool en prismes
Als, fusibles & 260° avee décomposition.

Yl par 'oxyde d’argenl, il donne I'hydroxyde de cy-

Planetriméthylammoniun, que la chaleur dédouble
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i e :
comme nous 'avons vu, d'une part et pour la plus grn:lll“ i
partic en eau, triméthylamine et hydrotropilidine, et d’antre
parl en diméthylaminocycloheptane et alecool méthylique. \

Diméthylaminocycloheptanes monochlords CTH ‘EI]IAZ{GHHI'
— Les chlorhydrates des A* A", A* méthyltropanes ou dimé=
thylaminoeyclohepténes, fixent tous troisune moléeule d'acid® !
chlorhydrique, qui vient saturer leur double ligison el donnéf -
lesehlorhydrates des méthylaminocyeloheptanes monochlorés:

On les obtient tous de la méme manitre, soit en Sﬂllﬂ"mF i
i froid de gaz chlorhydrique la solution aqueuse des méthyl
tropanes (1), soit en faisant passer a refus un courant d“,,
méme gaz dans leurs chlorhydrates maintenus en fusi*?'“-.’-_'
{Willstaetter). ;

Les bases chlordes libres forment des huiles fﬂrt&lﬂent: 3
alcalines que 'on penl caraclériser au moyen de leurs chlo=
roplalinates. Dans loules, le chlore est facile i u-.j_nplafﬂ_.
soit par de I'hydrogéne, ce qui donne, nous I'avons Vi, ;!
diméthylaminocyeloheptane, soil par un oxhydryle, cé e
produit des amines aleools dont il sera dit quelques mols plu#
loin. |

Certains de ces composés sont susceplibles de donner paf i
« alkylation intramoléenlaire » des bases bieyeliques (Il'ﬂlf'l‘. e
dine ot isotropidine), et Paplitude & donner cette réactio™ -
dépend seulement de la situalion de l'atome de chlore par
rapport i 'atome d'azote, L

Par exemple, les deux dérvivés d'addition (11 el Illl"dﬂf
A* méthyllropane (1) ne peavenl donner lieu & la formatio

d'une double chaine fermée. La fermeture de la double chaif® {

par « alkylation intramoléculaire », =

CH? —-CH — CH CH?—CH—CHCI ":1-l|'-'—|.‘--]'[—-C-I[".I d i
| .Y | ™, |

I AxCH®? CH* II As(CHY?  CH® I Az(CH)? g

s A
CH? = CHE — C11* Ci*—CH*—CH? CH*-CH?*- CH*

. i A . et
ne pourrait en cffet se réaliser qu'avee le composé (I17) =
donnerait alors un noyau azoté i trois atomes de carbon®

(1) Meruve, A, L., 284, 340,
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or on sail (1) que celui-ci est extrémement fragile et qu'il es
fompu par les acides mindéraux ¢tendus ; aussi ne se forme-
til pas,

Au contraire, les dérivés d'addition des A* el A* méthyl-
tropanes donnent lieu & la formation de la double chaine du
tropane, ainsi que nous allons le voir.

Dans le A* méthyltropane (1), les deux atomes de carbone
Yunis par la double liaison sont symdtriquement placés par
apport & I'atome d'azole : Paddition d’une molécule d'acide
“h]ﬂl'h}'{lriquu donne cependant licu i la formalion de deux
. imé:hyEczmi.'u:-.{'yc.-iuhe;;tm;es chlorés isombres (1), qui ne
Peuvent otre que des isomeres stéréochimiques cis el trans.

CH—cH—CHs CH:—CH—CH? C-H‘*—l‘,ll.-mi*\
| ; I % i
. Az(CHa): TH: oM AzCHY® CH: DI | ClAu(CH)* CHZ,
L E ) § uu’/ CHECHOL-CHY CH2—CH—CH?

Llisomire eis, 1égirement chauffé, donne avee faeilité, par
“alkylation intramoléeulaive » le chlorure de tropanenté-
myfammm:ium (LT} Visombre frans ne donne la méme
Maction que vers la température de 200°, ce qui permet de
¢ Séparer de son isomire els.

A* méthyltropane donne, d'apres Willstaetler (2, exacle-
Ment les momes produils d'addition chlorhydrique que son
Bombre A*: il ne se produirait sons ses deux formes cis et
rans, qu'un seul des deux isomires de position dont la for-
Mation serait possible théoriquement. WS

Dimeéthyiam inocyeloheptanes dibromés G H“Br“.:\'.f:[b“'} :
~ Les dibromures des trois méthyliropanes se préparent
¥t facilement en faisant réagir la proportion théorique de
rome sur les hromhydrates de ces bases a.lislsmw, :-'q:til, da.,.ns

fcide bromhydrique a 23 9%, soit dans I'acide acéligue |:3‘,|.

Ce sont des huiles lourdes, incolores, fortement réfrin-
8les, & réaction alealine.

¢ dérivé d'addition du A* méthyliropane resle inaltéré

1) Howanp et Mancewarn, B., 32, 2036,
g-“- L., 347, 319.
ILL8TARTTER, 4., 347, 228, 353.
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l‘llllll"L plus élevée, ;

Au contraire, les dérivés daddition des A® el A mél,hjrltrﬂ"' 'f
panes (I) se transformenl déji i la température ordinairé;
mais surlout & celle du bain-marie en leur isomore bicy
clique, le bromure de bromotropaneméthylammonium (I

CH? — CH — CH? CH! — CH — CH?
| N | b
I Ad(CH3)! CH? 11 | Br—As(CHN? = CH!
I
CH2-CHBr—CHBr CH? — CH — CHBe

tion chlorhydrique de ces mémes bases nous dispenseit
d'insisler,

III. — AMINES TROPIQUES BICYCLIQUES

Ainsi que mnous venons de le voir, certains dérivés ha
génds des bases tropiques monoeycliques donnent
« alkylation intramoléculaire » les bases tropiques ]Jl e
cliques. Les considérations théoriques expliquant Cc€¥
réaction de formation d'un double noyau ont été develﬂpP
au L]lt‘lpll]'b I ; nous n'y lewvndrum pus.

conslitué par Iu réunion d'un noyau pyndlque et d'un noy8®
pyrrolique; Ia preuve en a été faite d'ailleurs au Chapitre -

Ce groupe des bases tropiques bicycliques.comprend &
fois des composés salurds comme la norhydrotropiding =
I'hydrotropidine el des composés incomplets comme =
tropidine el V'isotropidine, Nous commencerons leur €H€E
par les premiers. ;

I. Norhydrotropidine.
CH!—CH—CH?

| !
CTH¥AzH Nortropane AzH CH?,

12— G'H—uu%

La norhydrotropidine a élé obtenue pour la premidre f
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T“‘ll' L!iclu_-.nhurg' (1) en distillant I'hydrotropidine dans un
Lourant de gaz chlorhydrique sec.

CTHE=Az—CHY  HCl = CTHE=AzH 4 CHa(,

Préparation, — Le produit de la réaction précédente ren-
ﬂfirmc i lélat de {‘,Ilhll.l'lljlll'llt&‘&-" la norhydrotropidine formée
e notable quantité d’hydrotropidine non transformée.
']'I{T‘ les séparer, on ajoule i leur solution acide du nitrite de
ﬂj}d'“"’-.i l'acide azoleux devenu libre n'a auncune action sur
h:‘r'dr'nl,mpiclinn, amine lertiaire, landis qu'il transforme la
n“"li}’{h‘ulrupidine. amine secondaire, en son dérivé nilrosé
f‘nmpﬂsé neutre que l'on peut séparer par agitation avee de
Sther. On le dissout ensuite dans l'acide chlorhydrique con-
3(:.::1‘*5, qui détruit le flé-rivé nitrosé en formant du chlorhy-
¢ de norhydrotropidine.

Topriétés. — La norhydrotropidine est une matidre cris-
N ];“(:‘..tl'unspamn te, fondant vers 60°el entrant en ébullition
Oisinage de 161, Elle esl triés soluble dans I'ean, aleool

e 1'éther,

Son dérivé nitrosé CTH™Az-Az0 cristallise dans I'éther en
805 cubes fusibles a 116-117°,

Lo chlorhydrate de norhydrotropidine se décompose
805 fondre o 280-285°. Dislillé sur la poudre de zine, il
E'f:““ﬂ naissance & 'z-éthylpyridine. Le chloroplatinate
{ﬁl;:t\z.l[ﬂl)‘l’tﬂl‘ se décompose, sans fondre, nu-dessus

e,

2, Hydrotropidine.

CH2—CH—CH?
Ci'5Az  Tropane .-'\llz-:CH“ \E,'-I-!“.
GH?- L“!H —CH®?
uf;;ll}l,'drolrnl}i(!in(a a lih".‘dém.uvcrta par I:adeuhurg (2]
Ehlarhes Pmdmls lili la réduclion par le zine m.'lumdu
' Ydrique de T'iodhydrate de tropane iodé, rdsultant

Eil B.,20, 1648 (1887).
B., 48, 1408 (1883).
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- b2 — 3
lui-méme de l'action de l'acide iodhydrigue sur la tmgif-- it

dine. g
CH2— CH—CHe CH2—CH—CH? >
Acis Curmi=|  Aboms ome 4 mr
is—chi—cns” O

La synthise tolale est due & Willstaetler (1) qui I'obtint
partant du eis diméthylaminocyeloheptane monochloré (1)
“composé donne trés facilement, ainsi que nous avons
par « alkylation intramoléculaive », le chlorure de tro
méthylammonium (11); enfin, ce dernier, détruit par distil
tion séche, se dédouble en chlorure de méthyle et hydrol!

pidine (I11). i
CH:—CH-CH?2 CH*—-CH—CH?® CH2—=CH—CH? .| '
| Y | b .
1 Ag(CH#B* CH? 11 ClA'CHYE CH2 I ApCH2

! P | Py e
CH2-CHCI-CH® CH2—CH—CH® CH*—CH—CH

K

Préparation. — On prépare Uhydrotropidine par Ta métho
de Ladenburg, modilide par Merling (2), ¢'est-d-dire que '
traite le bromhydrate de tropidine hydrobromée par le #
et Pacide sulfurique. La ligueur est ensuite alealinisée par =
soude, puis distillée dans un conrant de vapeur d’eat.
sépare la base distillée, on la stche sur la baryle el 0%
rectifie. /
Propriétés. — L’hydrotropidine est un liguide incolo
bouillant & 167°,5-168*5. Sa densité & 15° esl 0,9259. Gﬁ":‘ !
les autres bases Lropiques, elle est peu soluble dans 1€
surtout & chaud. ;
L'hydrotropidine C*H" Az, agitée, pendant quelques JO%
avee de Peau oxygénée, s’y dissout enli¢rement et o™
naissance & une base que Merling o nommée a.:!yhydm o
pidine (3) C*H*Az0. 1l est bien probable que, dans celte “f
tion, l'eau oxygénée s'esl comporlée avee 'hydrotrop™™
comme elle le fait avec la pipéridine, les « et § pipécolin® ;

{1) 4. L., 317, 921,
{2} Huaﬁ| 312“'
(3) B., 26, 3124.
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i

nicine (1): sa chaine bieycligue a dit s'ouvrir pour donner
Daissance h une aminocétone monocyelique, suivant la

Maclion :
CH:—CH—CH?* AgH{CHHS
HNm- | \ | il Osxyhydro-
3 DH? 40 = CH:—CH—CH? N
tropidine et /5“ ik | “SCH#  tropidine
CH2- -L‘-JI —CH? CH:—C0—CH?

Chlorhydrate C'H'* Az HCL, — Aiguilles déliquescentes, trds
Solubles dans I'ean. Chloroaurate C*H' Az, HCLAnCI. — Gris-
Wllisé dans Paleool, il forme des feuillets jaunes d'or, fusibles
12340935 avec décomposition.

Chioroplatinate (C'H Az C1*PLCTE, —La solution concen-
tl:"iﬂ de ce sel, dans l'eau bouillante, laisse déposer par refrol-
Bsement des aiguilles ronge orangé, qui se transforment trés
Mpidement dans le liquide refroidi en petites tablettes qua-
ﬂt‘utiquus, fusibles a 220°-221° (2). Le picrate CYH*Az.C°H?
{AZGI.EUI'_[JH] fond i 280°-281° en se décomposant.
Dérivés bromés et iodés de L'hydrotropidine ou tropane. —
S composés s'obliennent en fixant les halogines ou les
- Wdracides sur la tropidine, dont la double liaison se trouve
fnsi sofurde,

3-3.!'unmf.--opnm- ("1 BrAz. — Cette base esl encore nom-
LT h'upi,:jf,-m fi y([‘f'{}fj,ﬂ'ﬂ”!(j’.’! & SON |Jt’UII‘lh}’i] rale s'oblient en
“}_m“ﬂ'mlt i l{}uﬂ'? pendant 80 heures en tubes scellds, la tro-
Piding (190 grammes) avee une solulion saturée d'acide brom-

Ydrique, dans V'acide acélique (350 grammes) (3}
base libre est une huile incolore, qui bout & 109° sous

"8, Sa densité a 16° est 1,3682. i

hll'il ffée avee de ean, on mienx avec de ]Hll‘.il!ﬂ sull’nnque
éll.‘,ndu,_, elle échange son hrome contre un oxhydryle et donne
Y d-tropine (Willstaetler). :

on bromhydrate CG*H'*BrAz HBr fond & 219-220°; son
chlﬁrh},'t.lrn,l,g fond vers 210-211° en se décomposant; son

Oroaurate fond a 157-158°

() Wouremnaren, p., 38, 2177; 26, 2004 ; 28, 1480,
1 T,‘"“"EN, ., 20, 1648 ; Wiisraerren ot Inuaves, B, 33, 1170,
) E‘"“mlﬂ', R, 93, 2889 ; WirLsragrren, 4. L., 326, 33.
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Tropidine hydrobromée i C*H"*BrAz. — En méme temps
que le dérivé z dont nous venons de parler, Einhorn aﬂlil '
encore obtenu un composé isomére, plus soluble que lui
dans 'alcool, qu'il désigna par la lettre g. 11 est cristallin et
fond & 113-114°,

d-lodotropane CPH"“1Az. — L'iodhydrate de celte ]JH‘_?-_: :
iodée prend naissanee lorsqu’on chaufle la tropine avec l’uﬁiﬁ}
iodhydrique (1). 11 fond & 197°; les alealis séparenl dﬂr 3
sa solution aqueuse la base iodée, huile lourde, trés 1'éfri!‘ﬁf":
genle. "y

Hydroxyde de tropaneméthylammonium. C’H“AE(EH! i
(OH). — Ce composé s'obtient en faisant réagir I'oxyde d't
gent humide, sur le chlorure ou iodure de tropane méthyt =
AmInOninm. i A

Le chlorure de tropaneméthylammonium (7 H”Az(ﬂH’}"-l'
(I} se produit, eomme nous 'avons déji vu, par « n]kylu.li'i. i
intramoléculaire », lorsqu'on chaufle & 100°, son isomére
1-diméthylamino-g-chlorocyeloheptane (1. i

CH? — CH — CH? CH?—CH— CH2
| b |
I J A(CH CHE 11 | CLAsCH% CRe.
"HI—CHCl—CHY CH!— CH —CH?

On le purifie par cristallisation dans I'aleool. Chauffé,
reste inaltéré jusqu'a 300°, puis se dédouble & plus hat
température en chlorure de méthyle et hydrotropidine. S0%
chloroaurale fond & 2907,

Liodure de tropaneméthylammonium C'H"AzCH)
précipite immédiatement & 1'éat eristallin, lorsqu'on ajout
une solution d'iodure de polassium a la solution ¢OB
centrée du chlorure correspondant. I forme de pe
cristaux ‘incolores, trés réfringents, qui restent inalté
lorsqu'on les chauffe jusqu’a 300°.

Le bromure de 3-bromotropaneméthylammonium C'H"
Az(CH'Br se forme dans Daction du bromure de méthy
gur le 3-bromotropane.

(1) Lavesnuna, A, L, M7, 123; Wiseranrceen, B, 46, 1608,

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 60 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=60

b =

3, Tropidine.

CtH?— CH — CH
| %
C"HW=Az—CH3 Tropéne ."LTC]:I“ l.. H.
(Hi— CH— CHY

La découverte de la tropidine est due i Ladenburg (1).
Synthése. — Willstaetier en a fail la synthese tolale @
1* Par les réactions déja développées au Chapitre ill'_..
2" En partant de I'z-méthyltropidine ou dimdéthylaminoey-
toheptene (1. Le dérivé d’addition chlorhydrique de celte
ase (11), traité @ froid par la solution de carhonale de so-
divn,, échange son atome de ehlore contre un oxhydryle et
onne la méthyliropine (111, Or, eelle-ci, trailée par le I.}Trn.xllc,
0 fixe deux atomes, qui viennent saturer sa double liaison
L le bromure de méthyltropine (1V) ainsi formd subit fucile-
ment « I'alkylation in (ramoléculaire » endonnant le bromure
€ bromotropineméthylammonium (V).
Enliu, ce sel d'ammonium qualernaire, trailé par la lmudl:n
Ezine ef 'acide indhydrique, perd une maolécule 1]'!-.u|1, Im‘uh.i:
que son hrome esl remplacé par de I'hydrogtne : il "-:‘-li il EIHI
E-I'ﬂ.naful‘mé en iodure de h-npidincumlh}.‘lmumuuium{\'ll, d'on
'!! est facile d'extraire la tropidine en le changeant, Hdlllfz‘-]'l‘w—
0 du chlorure d'argent, en chlorure correspondant que Lon
S0umet i la distillation séche.

CHY_cp__cH CH? — CH — CH? CH#— “'ll—‘-"“'J
; .-n(tlzu:qﬂ ono \ AR(CHY)? CHCL 1 Az(CH?)2 CHOH
:H!L_GH s ("H:. CH?—CH = {‘"' CH:—CH = CH
CHe— cy — cpe CHi—CH—CH? ‘3”2'—{;”—“%
Ad AL((‘,H-"]I“" CHOH V| BrauCH%? CHON VI | LAsCHY? UH.
He-CHp- CHBr CHE-CH-CHBre CH2—=CH—CH®
| Formation. — On obtient encore la tropidine :

'in En chll]llfﬂ“i h‘]_ L]"{j'l]i_ll[‘, H 1 S'}n aveec un ll.ll.r"lﬂngf! d,llcidﬁ

M) 4. L., 247, 117 (1889).
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-

|

g
acétique et d'acide chlorhydrique fumant ou d'acide sulfu=
rique (Ladenburg);

Tropine CPHY=Ag0H) = H*0 + C*H'¥e=Az Tropidine, EI
2* En chauflant & 280° avec lacide chlorhydrique con= E
centré l'anhydroeegonine, alcali dérivé de la cocaine (1); |

5

Anhydroecgonine CFH'2Az(COH) = €02 4 CAH'YAz Tropidine E

3¢ La tropidine se produit encore lorsqu'on déshydrate & ;'I
180° par l'acide chlorhydrique fumant, mélangé d’acide acé |
lique la ¢-tropine, stéréoisomire de la tropine (2). 2]
Préparation. — Obtenue par la méthode de Ladenburg, I 5

tropidine renferme toujours une pelile quantité de troping
inaltérée. Pour la purifier, on la soumet plusieurs fois ala
distillation dans un courant de vapeur d'ean en interrom= 5
pant chaque fois l'opération avant que toute la base ait passét
la tropine moins volatile reste dans les résidus (3). ¥

Propriétés. — La tropidine est un liguide incolore & odeuf =

de cigué, bouillant & 1637 (corr.). Sa densilé & 0° est l],‘.-l-iﬂ'f- ﬁ
Elle est plus soluble dans I'eau & froid qu'a chaud et sa 807
lulion bleuitle tournesol.

Le picrate G*H"Az.C"H*(Az0*(OH), trés peu soluble dang E
I'ean & froid, cristallise de ses solulions aqueuses chaudes en. E
longs prismes jaune clair. Le chloroaurate CHH Az HOL i
AuCl* fond & 205° en se décomposant (4. Le chloroplatin®® 3’

(C*H"Az. HCIPPWCE se dépose de ses solulions uquﬂlls"s "
chandes en prismes jaune orangé clair, qui se transformei®
peu & peu en cristaux rouge orangé foneé. Le point de fu=
sion de ces deux modifications dépend de la rapidité ave®
laquelle on chauffe : il est de 217° suivanl Willstaelter et de 2]
224° suivant Merling. .

L'iodométhylate C*H" Az.CH’l forme de pelits cubes Té.“"l
nis en trémies; il n'est pas encore décomposé a 300°, Tral
par le chlorure d’argent, il donne le chlorométhylate de 0TS

(1) Emmonn, B., 23, 1339 (1850).
(2) Winisrasrren, B., 20, 042,

(8) WiLstaerTen, A, L., 328, 28.
(4) WieistarrTen, 4. L., 37, 363,
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— BT —

Pidine ('l Az CHCL, que la chaleur dédouble en chlorure de
méthyle et tropidine.
Le chloroplatinate de ce sel (C*H'AzCIPCIPICE® fond A
237°; son chloroaurate C*H'*Az.CH*CLAnCI* fond & 253°.
Réactions. — Chauflée & 170-180° avec un excés de brome,
tropidine se transforme en bromure d'éthylene, bromure
de méthyle ot dibromopyridine (Ladenburg).

COHVIAy 4 §Br? — CSHOBrtAz + C*HiBr? 4 CHBr + 3HBr,

La tropidine est une base & fonction élhylénique; aussi
Qonne-t-elle les réactions suivantes :

I* Oxydée 1 0° par une solution élendue de purnmngm.ml,u
de potassium, elle donne le glycol correspondant, la dihy-
droxytropidine (*H"Az0" (1). La solution éthérée de ce com-
Posé donne de gros cristaux fusibles & 105°. Lacide chro-
Mique 1o (ransforme en acide tropinique C'HAz0";

2 Oxydée par l'ean oxygénée, clle donne une base
C*HUAZ0 nommdée par Merling oxytropidine (2}, qui posséde
trés vraisemblablement une constitulion analogue i celle que
fous avons adoptée pour Poxyhydrotropidine;

CHI*—CH—CH AgH [CHE)
| s
1ds N W = . \H— 1
Tropidine .-\.:LII-' ?JI 4 0 = CH:—CH—CI o Oxy g
CH2= CH-CHE CHe- CO—CH?*

¥ Elle se combine & l'acide bromhydrique el i l'uuid{f
lodh:fd"iqll{‘. (Einhorn) en donnant les dérivés chloré
CHCIAZ et jods CHII*IAZ de I'hydrotropidine, ¢tudids plus
aut,

La solution aquense d'acide hypochloreux iransforme la
.ﬂpidinu en la combinaison CrHYCIEAZD?, lI.llli eristallise dans
4lcool en prismes fusibles b 138° (3).

) B at Frscuzn, B., 28, 2008 ; WILLSTARTTER, n., 28, 2279,
I B., 25, 3124,
) Emsnons, 1., 23, 2889,
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4. Isotropidine.

CH—CH—CH®

| Y
CHH'2AR 'ﬂu AzCH»  CHA,
| o
—CH—-CH?

Willstaelter (1) désigne sous le nom d'isotropidine une bas%
tertinire, isomére de la tropidine, que 'on obtient en faisant =
réagir la muth} lamine sur le bromure de A" eyclohepladient
Celle base n'a pasencore élé hu.mwmlp éludide; cependant, ©
peut tirer de la réaction, qui lni donne naissance, de pl'ﬁ“
cieuses indicalions sur sa conslitution. 3
Le brome, en réagissant sur le A* cyclohepladiene (I, d_"-"
se fixer en 1-4 suivant la régle de Thiele (2); la méthylapnné =
en se substituant & I'un des atomes de brome donnerait !
la base bromée transitoire (HI) et celle-ci, par « alkylatio!
intramoléculaire » produirail I'isotropidine (IV).

CH:—CH:—CH CH? - CH2—CHRBe CH:=CH*—CHBr CH2-CH?
. b S
CH CH H.Az([CHY CH | (CHMA2
- ¢ ' Ji—ci
CH?—CH =CH CH*—CHBr—CH CH?— CH—CH CHC i
1 eycloheptaditne Il Bromure 11l Base tran-itoire 1V Isoteopit

L'isotropidine est un liguide incolore ; son odeur esl a,nll
logue i celle de son isomire; elle hout & 160°.

Elle fixe avee facililé une mu]t‘mllo diodure de mé }’13":
donnant V'iedométhylate C*H*Az.CIPI, qui eristallise en 187
bles incolores fusibles a 293 avee dr:mm position. Le ﬂkl'-ﬂf'%
méthylate correspondant donne, avec le chlorure d’or, un 2'} i
rosurate fusible a 285-257" en se décomposant et avee | ’ A
chlorure de platine un chloroplatinale fusible a 234-235° BP" e
se décomposant. o

IV. — AMINES ALCOOLS OU ALCAMINES TROPIQUES

Les bases tropiques halogéndes sont susceplibles d'échan™
ger leur halogene contre un oxhydryle en donnant des am'=

(1) A. L., 317, 366.
(2) A. L., 308, B1; 308, 933; 314, 295,
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nes alcools que I'on appelle encore par abréviation alcami-
Res (1), Cet échange se produit tantot sous action des car-

nates alcaling, lantot sous I'action des acides dtendus. Les
mines tropiques & chaine fermée simple, donnent n,in§i
Nissance aux aleamines monocycliques; les amines _tm]u—
ques & double chatne produisent les aleamines bicyeligues.

Ces alcamines dont la tropine est le type sont, en général,
erigtallisées - elles sont tres solubles dans I'ean, solubles dans
Faleool, pen solubles dans 1'éther. La vapeur d'ean  les
entraine difficilement & la distillation. Elles posstdent i la
fois 1eg propriétés chimiques des amines el celles des aleools;
elles donnent donc des sels et des éthers,

Les alcamines tropiques monocyeligues peuvenl étre
Obtenues de denx manibres différentes :

1* Par la méthode géndérale an moyen des amines lropiques
Monoeycliques halogénées correspondantes; .

2* Par « méthylation ultime » des aleamines bill}'cl‘lqlti‘s,

Cetle dernidre méthode ne donne que des alcamines &
fonetion éthylénique, tandis que la premiere peul t.[‘{il.llli‘i“ des
Alcamines saturées. On ne connait d'ailleurs, jusqu lc, quune
eule alcamine monocyclique saturée; nous I'étudierons
Lo d'abord, puis nous déerirons les alcamines mcmflpft-l,us :
,'f"ml"-l:h}'llmpim'? ses dérivés el son isomere la g-méthyltro-

i Pine, :

Enfin nous parlerons des alcamines tropiques bicye l’-f{"‘f’ 5,

¢ groupe ne comprend que la tropine et son isomire stéréo-
7% Chimique, 1a y-tropine.

1, Diméthgla‘mlnouycluhaptmal.

Az(CHA)2

' COHIS{OH) Az CH*—CH—CH® ns

|

| /Ii,l-i“
CH:-CH*-CHOH

Cette alcamine s'obtient en hydrnlis-smt le diméthylamino-
¥eloheptane monochloré correspondant, préparé lui-méme

CYHICIAR - H20 = C*HIHOH}A2 + HClL.

{l} Llnzh‘num‘., ., ii., 83, 338.
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B
en fixanl une moléeule d'acide chlorhydrique sur le A* mé= =
thyltropane (1). &

Le 1-diméthylaminoeycloheptanol-§ est un liquide épais o
incolore, d'odeur faible, bounillant & 251° (corr.). 1l est mis=
cible & l'eau, & I'aleool, & I'éther; on n’a pu l'obtenir cris=
tallisé, peut-ctre est-il formé d’un mélange des isomeres i
el trans. i

2. ¢« Méthyltropine.
As(CH¥?
C'H1AZ{0H) [1-Diméthylamino mc,rclohap:ana-ol-aj:_*.ni—!:ﬁ—nm\ & c:-H"'-"'- B
HI—CH=CH/ I
L'z-méthyltropine o é1é oblenue d'abord par Merling 2

puis par Ladenburg (3), en distillant lo dissolution de 'AY-
droxyde de tropinemdéthylammonium.

CH? — CH — CH?® Ax{CH¥)=
Y
OH .:lzLUH-":I‘-' CHOH = H20 4 CH:—CH—CH2,
| s i LCHOH.
CH! — CH — CH? CH4—CH = CH~

Toul d'abord, il ne distille que de l'eau, pnis de l'ed® =
mélangée d'un pen de base, enfin Uz-méthyliropine passé
entre 240 et 245°, mélangde d'un peu de tropine el de dimé=
thylamine. On la stehe sur la potasse solide et on la rectilie:

L'a-méthyltropine est une huile incolore, presque ino”
dore, & réaction fortemenl alealine, houillant & 247-240"

(corr.) en se décomposant un peu; sous la pression de 12 mil~ |
limétres de mereure, elle distille an contraire sans altération ?i
& 130-131°, Elle est tres soluble dans Peau et 1'aleool, 128
peu soluble dans 1'éther. ]
Dérivés. — Le chlorhydrate d'a-méthyltropine est extréme 3
menl soluble dans 'ean; le ekloroplatinate (U"l[”ﬁzﬂ.ﬂm g i'
PICI* est tres soluble dans 'ean et cristallise en prisme® :;
orangds;le ehloroaurate C*H" Az0.HCL AuCl?, d’abord huilew® = |
se concrble bienlol en eristaux prismatiques, 3
(1) Wirsraerren, 4. L., 328, 7. l!
@) A. L., 246, 332, i
(3) A. L., 317, 130. .-

|
]
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Uiodomémylme (*HYAz0.CH’l se produit dans une
Téaction énergique, lorsqu'on mdlange Uiodure de méthyle
i In solution aqueuse d'a-méthyltropine. 1l est déliquescent,
extrémement soluble dans 'ean, peu soluble i froid, plus
soluble & chaud dans 'aleool. Distillé avee la potasse, il donne

e la triméthylamine et du tropilidene GTH".

L'.-'lydrn.rlyffe correspondant est une base fortement alealine
qui se dédouble & la distillalion en tropilidéne, ean et tri-
Méthylamine; en méme temps, il se produit un pen de
tropilene C7H™0 et d'une base que Merling a nommdée y-mé-
myﬁf'opiue. Celle-ci est évidemment 'z-méthyltropine régé-
Dérée dans la réaction :

CPH170=Az—{CH?)(OH) — CYH170=Az 4 CH—OH.

L‘a—lm'-.tll}'ltrnnpiu:‘. posstde un oxhydryde aleoolique, aussi

dﬂl'llll.‘.—t-l.‘ﬂlt1 avec l'anhydride benzoique, I'éther correspon-
dant C'H'*Az0-CO-CHY, dont le chlorhydrate erislallise dans
un mélange d'éther et d'alcool en prismes lins el soyeux,
fusibles o 171-172".
: Si l'on ajoute du brome dissous dans le {:Illurnl'urnfc ala
Solution concentrée du bromhydrale ' z-méthyliropine, ce
Sel fixo 2Br et l'on voil se précipiler le bromhydrate du
bromure de méthyliropine o G'H7AzOBr. HBr. i

La base bromée (I} libre est une hnile soluble dau‘s I'éther
qui s'isomérise (rds rapidement, par « nlk}'lul,im} 11|I|:ﬂ1110-

eulaire », en donnant le bromure de bromotropineméihyl-
@mmongum (1) insoluble dans I'éther,

CHY — CH — CH2 GH‘J—E}II{-—(:HE_.
Il ,"L:!r.{[‘,l-li“Jﬂ CHOH = BrAz(CH%)? CHOH. 1I
1 &
'H?—CHBr—CH Br CH!—CH—=CH Br

. 2 1 £ " e
Cette réaction permet ainsi de passer de la—lllLlh}“l"uPllle,
k Alcamine monoeyeligue i un dérive d'une aleamine bieyclique.

1. p Méthyltropine.
CrH! TAz0,

La constitution de ce composé est inconnue. On I'obtient

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 67 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=67

— 62 —
en agitant pendant longtemps le tropilone C7HY0 avec uné
solution aqueuse de diméthylamine. Le tropiléne se dlsﬂﬂnt't
pen & pen. On évapore la solution dans le vide Elll-l‘l{'BﬁllE
I'acide sulfurique et on distille le résidn (1).

La g-méthyllropine passe b la distillation entre 198 "-.
205°. =
Elle est liquide et se dédouble en tropiléne el dnruétllll'lat
amine lorsqu'on la chauffe avec l'acide ehlorhydrigue. 3
Son chloroplatinate est soluble en toutes proportions dané T
Ueau el difficilement cristallisable. Son  chloroauraté
C'HYAz0. HCL AuCE se pl‘l'u;uiu a I'élat huoileux, mais se
concréle bientdl,

i. Dés y-Méthyltropine.
AzfCHIE
CH2—CH—CH?, olfi =

CAHITAzO [1. Diméthylamino AY eyclohepuino-ol-3] l’l'
He—CH = CH"

On obtient celte alcamine :

1 Par le procédé qui a fourni son sléréo-isomére, la-ﬂl
thyltropine, en décomposant par la chaleur lh}'dmx}dﬂ :
y-tropinemdéthylammoniom (2);

2° En fixant une moléenle d'acide chlorhydrigue sar 'z-mé
thyltropidine (I, puis en remplagant par un oxhydr
l'atome de chlore du 3-chlorométhyltropane (1) obtenu.
suffit pour cela, de faire réagir o froid sur ce compﬂs-é 11
solution de bicarbonate de sodinm (3). Les réactions qui €
duisent ainsi & la synthese tolale de la g-méthyltropine {m}?
sont tout a fail semblables i celles déerites au Chapitre 1
propos de la ¢-tropine.

Az{CH)2 Ag(CH3)2 Az(CH?
|
I CH:-CH-CH I CH*=CH—CIH? 111 CHE—CH—CH? 5
I Sen A eHel | >°H°H
CH:CH= G.H. H2—CH = CH CH?—CH = CH
Méthyliropidine d-chlore-At-méthyltropane Y-Méthyliropine

(1) Lavexnuna, B, 44, 2404,
(2) WiLLsrakrTen, 328, 15,
{3) A. L., 828, 2, 15.
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‘Pl‘ﬂpriétés. — La ¢-méthyltropine est une huile incolore,
distillant ~ sans décomposilion & 128-129° sons 11 de
Pression.

. Ses propridlés sont trés analogues i celles de son stérdo-
Somére; elle se comporte de méme & 1'égard du chlorure

Or el du chlorure de platine ; le ehlorhydrale de son éther
Jehzoique  (GPH'Az0-CO-G*HYHCI, crislallise en prismes
Courts fusibles a 166-167.

Le bromhydrate de g-méthyltropine fixe 2 Br en donnant
un bromhydrate de bromure, dont la base subit la méme
Somérisation que le bromure de l'z-méthyltropine. Il se
forme, dans co cas, le bromure de bromo ¢-tropineméthyl-
dMmoniym.

4. 4-Tropine,
CH?—CH—CH?
; | X
CHHIB A0 AzCHY  CHOH.
|
CH:—=CH-CH#

Historigue. — 1. y-lropine a été découverte par Lieber-
mi}nn (1) en saponifiant son éther benzoique, la benzoil ¢-tro-
Pling oy tropacocaine, alealoide des feuilles de coca de Java.

“Wéme savant, en collaboration avee Limpach (2) a montré
‘I]lﬂ les agents de déshydralation la transforment en tropi-
ﬂ]lJTtm, ce qui la distingue nettement de la pseudotropine,

fnue par Ladenburg et Roth (3) dans le dédoublement
¢ I'hyoscine, alcaloide de la jusquiame. La non-identité
IEE deux alecamines fut d’ailleurs rendue évidente par les
"W¥aux de Hesse et Schmidt (4), fixant définitivement la for-
Mule dg 1o pseudotropine C*'H"AzO* différente de celle de Ja
¥tropine,

Enfin M, Willstactter (3) est parvenu & réaliser la synthese
Sﬂ_ !ﬂ'4¢~lropiure. puis @ transformer cetle alcamine en son

feoisompre, la tropine.

(1) B, 24 o9y
t§:] BH !E: HZ‘;‘E‘
Ei% U TN
4. L., a7, 115; 276, 8i.
1 B., 29, 93¢,
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Formation. — 1" La tropidine synthétique, (railée par 55_
l'acide Ijmmh}dru[ue, donne le 3-bromotropane qui peut
dtre transformé en -tropine en le chauffant en tubes scellé
a 205-215° pendant qualre heures avee de l'acide &;u]i'uru]u'ﬂl :
étendu (Willstaetter); | a2

CHE—I'iHaGlI“ CH2- lH CH?
% b
d-bromotropane AzCH?  CHBr+4H20 = HBr-f—i AzCH? C}-IDH ¢Tn:|npiﬂ' =L
7 /- i

bH‘*-(JH-GI{‘*" H3-J'H CH*?

2° On peut encore l'oblenir an moyen de la tropine, q“.l Y =
se transforme en son isomdre la ¢-tropine, lorsqu'on la fait
bouillir longlemps avee une solution d'aleool amylique sodé
dans l'alecool amyligue (1) ; ¥
3* Gette isomérisation peut encore étre effectuée en trans=
formant d’abord par oxydation la tropine C*H'*Az0 en acéton®
correspondante, la tropinone C*HYAz0, puis réduisant ﬂell&"#
ci par la poudre de magnésium et lacide uhlurhydriqﬂ"f’_--i.
concenlré, on par le sodinm et l'aleool absolu (2). s
Préparation. — On prépare la ¢-tropine en dédoublant sof.
éther henzoique, la tropacocaine, par ébullition avee Iacide
chlorhydrique concentré :
CPHUAZO—CO—CPHG 4 H20 = CYH'*Az0 4 CPHS—COZH.
Tropacocaine ¥ tropine Ac, benzoique
Le produit de la réaction est rendu alealin par lr;ui{fhirl‘il'It
de soude et l'on extrait an moyen de D'éther la q‘tI‘OPm
précipitée. On la purifie ensuite en la faisant recristalli
dans un mélange d’éther de pétrole et de benzine.
Propriétés. — La J-tropine cristallise de sa solution dﬂ“’
la ligroine en prismes orthorhombiques fusibles i iﬁﬂ*iw{
Elle bout & 240-241° (non corr.). Elle est inactive suf
lumitre polarisée. L'eau et I'aleool la dissolvent ahnnilﬂm =
ment en donnant des solutions trés alealines, Elle n'est pa%
entrainée i la distillation par un ecourant de vapeur deatly
ce qui la distingue de son stéréo-isomeére, la tropine, “M
légerement volatile dans ces conditions. '

it
[

(1) Wiesraerren, 0., 20, 984,
(2} WiLLsTa®RTTER, [, 28, 936,

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 70 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=70

e e
- Chauffée avee un mdélange d'acide sulfurique el dacide
Allique, elle perd une molécule d'cau et donne la tropidine
CtH Ay,
- Oxydée par I'ncide chromique, elle donne d'abord la tro-
Pinone C*H'*Az0, acélone correspondante, puis lacide tro-
Pinigue CYH'Az0",
Elle donne avec les acides des éthers que l'on nomme
Y-tropéines. La meillenre maniére de les oblenir consiste i
fire réagir sur la g-Lropine les anhydrides dlllﬁilll‘.ﬁl ().
Le chlorhydrate de y-tropine C*H'"Az0.HCL cristallise en
Mguilles trés hygrosecopiques fusibles & 280-282° .en se
décomposant. Le ehloroplatinate (C*H*Az0.HCI)"PLCI+4H20
orme des {ablettes orangées hydratées, qui perdent leur eau
© eristallisation & 105° et fondent dbs lors a 207" en se 'L!L"-
®mposant. Le picrate G*H"Az0.C'H*(Az0%)(OH) cristallise
de sa solution aqueuse en longues aiguilles se tranafu{'mant
Peu & pen dans leur ean mere en agrégats de peli.ls cristaux
%Paques en forme de piliers. Ces deux modificalions ne se
Présenten quavee la g-tropine absolument pure. Les cristaux
9% Pune of l'autre forme commencent & brunir & 24ih° et
Ondent a 257-258° avec déecomposition.
. L’fﬂdoméﬂayinte de Wy-tropine C*H¥A20.CH'1 Iorm:& des
Mombopdres fusibles un peu au-dessus de 270° (2). Le
chlﬂl‘ure d’argent le transforme en ¢hlorométhylate, dont le
Shloroplafinate (C*H"Az0.CHCIFPLCI fond i 216°.

b. Tropine.

CH2=CH-CH?
| ~
AxCH®  CHOH.

CtHIBAZ0 Tropanol :
cﬂa_éﬂ—cnﬂ’

; Bmthéae. — Apris gue la s}rnfhbf-c {otale de la tropidine
Cut gig réalisée, il n'y avait plus, pour achever celle de la
"Opine C*H'AZ0, qu'a fixer sur la tropidine C*H"™Az une

() Lisngnuans et Liuracu, B., 25, 927,
Esag, A. L., IM, 212,
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molécule d’eau. Plusieurs savanis cherchérent & résoudre €6
probléme. e

Depuis longtemps déji Ladenburg (1) avait annoncé qu'en
traitant la tropidine & basse température par I'acide bromhy=
drique, on obtient une base présentant les caracteres de I
tropine; mais ses expériences n'onl pu étre répétées avee
suceces qu'en modifiant ces conditions expérimentales.

Plus tard, Einhorn (2), fixant une molécule d'acide brom=
hydrique sur la tropidine, obtint deux produits d'additio?
qu'il distingua par les lettres « el . Le dérivé g, qui était.lﬂl._}
moins abondant, lui fournit par hydrolyse une trds petite
quantité d'une base dont le ehloroplatinate avait le point de
fusion du sel correspondant de la tropine. Quant au ciéri‘h'.é '
z, que nous avons ¢tudié sous le nom de 3-bromotropane,
ne lui donna pas de tropine; aussi Einhorn doutait-il qués
dans ces dérivés bromés, 'atome du brome ful placé comm®
I'oxhydryle de la tropine. '

Cependant Willstaetter, reprenant 1'élude de cette réactions
montra que le dérivé d'addition « se forme seul dans cerlaines ;
conditions, précisées plus haut, & propos des dérivés brﬂﬂ}ﬂ'i'
de la tropidine, et que, chauffé & 200° avec l'ean ou l'act®®
sulfurique étendu, il donne, non pas la tropine, mais 800,
stéréoisomere la g-tropine (3). Enfin, tout récemment (4), il _'”t-_":.
parvenu & transformer celle-ci en fropine. ) ¢

Le méme savant a montré, de plus, qu'en traitant & froid Iﬂi ..
tropidine par I'ncide bromhydrique, il ne se forme pas irac®
de tropine. Entre temps, Ladenburg a néanmoins réclam®
la priorité de la synthdse de ce composé (5). 1l semble hlﬂn
cependant que Ladenburg n'a pas déterminé, des sa prﬂmlari' 3
publication, les conditions exactes de sa formalion : en m‘;‘
4tat de cause, il n'a pu obtenir, & cette époque, qu'un M
lange de tropine et de ¢-tropine. e

Transformation de la y-tropine en tropine.— On la Té"*hl’_\_" :

£ i

T

o e AL RS S brsi et oA T L e e SR et S L 4 A e T e R S
S0 o e s T Ve T e T e R e i M il o0 € v

1y B, 23, 1780.
(2) B., 23, 2889,
(3} B., 34, M62.
(4) B., 35, 1870, e
(5) B., 36, 11850, 2205, 2538, j

4
|
i
3
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e!n ?x}'daut tout d'abord la ¢-tropine C*H"Az0 au moyen de

acide chromique: la réaction, déerite plus loin, donne

icétone correspondante, la tropinone C*H"Az0. La réduction

€ celle-ci redonne, en général, la y-tropine; mais elle fournit

l::mil;“P‘:ﬂm lorsqu'elle est effectude par l'action a froid de
¢ lodhydrique et de la poudre de zine.

-4 solution de 10#° de tropinone dans 120¢ d’acide iodhy-
“f:[ue (D = 1,96), est refroidie a 0° et agilée i la turbine. On
¥ Woute, dans l'espace d'une heure el par Lrés pelites quan-
fiay i la fois, 205 de poudre de zinc. Aprés vingl-quakre
E;'Fes de conlact, on ajoutle, au mélange un grand excds de
. I‘J\'E de soude concentrée et I'on extrait, & I'éther le mélange
it W18¢s | (ropinone non lransformée, ¢-tropine régénérée,
mﬂplne et tropane C*HYAz provenant d'une réduction plus

Mplite,

YUr séparer le tropane, on chauffe le mélange de bases
P-ltits IP'fl courant de vapeur d’eau qui 'entraine et I'on pour-

Opération tant que le distillat présente 'odenr du tro-
1€ el 5o (rouble lorsqu'on le chaufle.

! 5¢ débarrasse de la tropinone en traitant le mélange de
Ses par Pamalgame de sodium en ligueur légérement
diéi‘{i‘ '3} I'on sépare le tropane formé par une nouvelle

ll.al"'“Tl‘ dans un courant de vapeur d'eau.

“iﬂ-llfl:]l:}’ on H{'t.hpnre. I'une de l'outre I.us deux lropines, par
iy Il$~:Ltu_1.u fractionnée de leurs picrales. Puur.uala, on

o 1€ mélange des deux aleamines dans une dissolution
[llll:;lj- el salurée d'acide pierique (1,16 %) 1'1e‘nf|31'muul la

& théoriquement nécessaire de cel acide pour la
“Mlion. On obtient ainsi une abondante cristallisation
Plerate (o tropine, l'eau-mire gardant la tolalité de
'Somire, Le picrale de Lropine, ainsiobtenu, devient
1’33":1](1;'}1531 pur, aprés une ou deux cristallisations dans

]m:]rmﬂtion. — La tropine s'obtient plus facilement en hydro-

by Patropine ou la belladonine sous I'action de l'eau de
“0u de l'acide chlorhydrique. Le dernier de ces réactifs

(1)
WI"WHETTBH el loLaugn, H., 38, 41173,
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dédouble Patropine, éther tropique de la tropine en ses deu¥

composants. (Lossen) (1).
CITH3AZ0% + HY0 = C*HIEA20 4 C*H1903, ..‘—'ﬁ;
'“"Uiiina Tropine  Ae. tropigue D I,.-
L'eau de haryte détermine, en outre, la désh}rdratatmn *r
'acide tropique, qui devient acide atropique [Kraut) (2). .

g

BCITHHARO 4 BalOH) = 209H15A20 - (CVHTO)2Ba 4 H*O.
Atropine Tropine Ateopate de baryum

Préparation. — On la prépare par la réaction de Kraut,
faisant bouillir l'atropine avee de I'ean de baryte saturée. U5
_précipite la baryte en exceés par 'acide carbonique, on acidul #r-
par l'acide chlorhydrique et I'on agite avec de I'éther, @¥
enltve 'acide atropique. La dissolution aqueuse est 8l0™
traitée par l'oxyde d’argent; on filtre pour séparer le
rure d'argent, puis on précipite 'argent, que renferme:
petite quantilé la solution, en la traitant par 'hydrogéne 8
furé. Elle ne renferme plus alors que la tropine qu'e
fournit par évaporation.

Propriétés. — La (ropine cristallise dans 1'éther se
grandes tables incolores, fusibles & 63° (3). Elle bout &
(corr.). Sa densité & T6° est 1,0392. Elle est trds hyg
pique et se liguifie & 'humidité ; aussi ne peut-on I'ob
cristallisée en dévaporant sa solution aqueuﬁe Ses diss
tions sont fortement alealines. Elle n'est pas mydrmtl
alors que certains de ses éthers, comme 1'atropine, I'h
tropine, dilatent fortement la pupille.

Dérivés de la fonction amine de la tropine.
chlorhydrale C'H"Az0. HCl est anhydre; il donne, 8V
bichlorure de mercure, un sel double C*H"AzO. HCI'E'H C
qui fond & 246°, en brunissant. Le chloroplatinate (C* H*
HE1P*PHOY crustallme dans l'eau en grandes tables l‘ho_m-'
dales obliques orangées, fusibles & 198-200° avee d
position. Le chloroaurate C'H'Az0.HCLAuCl® form
grandes tables tricliniques jaunes, devenant opaques &

2

_,_,.!

iy A. L., 134, 43 ; 138, 230,
(2) A. L., 128, 260; 132, 87; 148, 276.
(3) Scuanr, A, L., 208, 214.
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temps, fusibles & 202° avec décomposition. Le picrate

E.H'EAEG.G“H“{AED’}“[U H) cristallise par refroidissement de sa
solution aqueuse en fines aiguilles jaunes ou en tableltes
#xagonales allongées, se colorant en brun & 270° et se décom-
Posant § 2750,
La tropine est une base tertiaire, aussi se combine-t-clle a
Piodure de méthyle en donnant Iiodométhylate (1) G"H"*Az0.
iy, qui cristallise dans I'alcool faible en petits cubes
illants. L'oxyde d'argent le transforme en hydroxyde

Yrrespondant, dont la distillation donne naissance & 1'a-

Wéthyltropine, par rupture de la chaine azolée.

CHY — CH — CH? Az(CH™M2
",
HG.A:{GII-"}‘-’ CHOH = H®*0 + CH!—CH —CH*,
7 _>CHOH.
H* — CH — CH® CH2—CH = CH?

Le bromométhylate de &k-bromotropine ou bromure de
E’f'ﬂmou'upine méthylammonium C“l'i'*BrAzD.CH""I?r ()
P}'End naissance, comme nous l'avons déja vu, dans 1’:5?1!16-
Sation 4 la fempérature ordinaire du dérivé d'addition
'omé de |'g-méthyltropine.

CH? — CH — CH? CH® —GF—~ CH®
~ ™~
1 l .-\la(c:m}! CHOH = BeAx(CHY? CHOH I
HE-CHBe— CHBF CH2—CH—CHEe

Cristalliss dans I'aleool, il forme des aiguilles incolores fu-

¥ 1?3 vers 233° en se décomposant. ' ]
'-Lam“lgﬂmﬂ de sodium en liqueur faiblement acide ou le

406 of Pammoniaque Iui enldvent ses deux atomes de brome,

®Wvren sa chaine azolée et régénerent I'a-méthyliropine. Au

- “Untmire, la poudre de zine et I'acide iodhydrique concentré
W enldvent son brome sans ouvrir la chaine; mais en méme

-p

TPS une moléeule d’eau se trouve dliminée et T'on obtient

"dométhylate de tropidine. _ .
€rivés de la fonction alcool de lalropine. — L”, LEdm

tthepg que Ladenburg & nommé des tropéines dont I'atro-

) HEILLmnI A. L., 216, 330; Lavesavns, A. L., 7, 129, :
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pine est le plus important. I sera fait une étude spéciale de.
chacun de ces éthers. -

Comme tous les alcools, la tropine se combine & l'iSO'G.’I:"
nate de phényle en donnant un phényluréthane 1'urétropit®
C*H"Az.CO*AzH.C*H®. Ce composé cristallise dans 1'éther en -
prismes transparents fusibles & 170° solubles dans I'alcooh
peu solubles dans la benzine (1).

Réactions. — La tropine C*H'"Az0, chauffée a 180° avé®
un mélange d'acide chlorhydrique fumant et d’acide acétiqi® -
ou bien & 165° avec un mélange d'acide sulfurique concen!™
et d’acide acélique, ou encore & 140° avec I'acide in{ihydl'iqu.e :
et le phosphore, perd une moléeule d'eau et donne la rop*
dine C*H"Az (2). nid

Distillée sur la chaux sodée, elle se dédouble en méth)'l'
amine el tropilidéne G'H* (Ladenburg). Iz

L'eau oxygénée transforme la tropine C*H'"Az0 en uné "l,.' |
camine C*H"Az0*, que Merling a nommée oxytropine (3)s :
est trés probable que, dans cette réaction, l'ean uI}'Eé Is |
s'est comportée avec la tropine comme elle le fait aveé =
pipéridine, les « el g pipéeolines, la conicine (§) : Toxyb®™
pine serail alors une alcamine & fonetion acélonique mone
eyclique formée par ouverture de la chaine azotée.

(1 e

um—cl}l—nﬂu AtH(CH®)
Tropine AzCH? \ﬂ-HDH +0= GH’—[!H—GI-F. s
h s J “CHOH Oxytrop
H:—CH—CHS 'Hi_CO—CH?”

Oxydée par le permanganate de potassium alcalin, 12 e _
pine (I) donne une base secondaire, la tropigénine oU il
tropanol (I1) (5).

CH*—CH—CH? CH:—CH—CH? :
| % . | ol m
1 AzCH3 HOH + 30 = CO0%4 H*Q 4 AzH CH |
P ] Wi
H?- CH—CH? H!—CH—CH?

(1) Penir et Porowowskr, Bull., (3), 9, 1017,

() Lanenouns, A, L., 247, 117,

(3) B.. 25, 3124,

(8) Worrvenareis, I, 35, 2777; 26, 20041 ; 28, 1459,
{5) Menuwe, 4. L., 246, 340,
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L’acide chromique en solution dans 'acide acétique, trans-
forme 1a tropine C*H'""Az0 en acétone correspondante la tro-
Pinone C*H"Az0 (1). ‘ :

En présence de lacide sulfurique, l'acide chromique
Pousse I'oxydation plus loin et permel d'obtenir Successive:-
ment 'acide tropinique (*H'"Az0* ou n-méthylpyrroli-
diﬂﬂ-m-ncétiqne carbonique (I1), 'acide ecgonique CTH'Az0*
ou n-méthylpyrrolidone-a-acétique (I11), enfin le méthylsuc~
Cinimide C'H'Az0* ou n-méthylpyrrolidone () (2).

CHL.CH.cp2 CH2-CH - CH? CH2-CH-CH? CH—CO
| gy IR P b oor ReCH?

CH* C0 11 AzCH* CO=H III AzCH? COH IV /3

He-CHOFft bhs-dn-comn ae—do H—C0

m, W“rl-!TﬂTTRTI, B., 20, 306 ; Ciamcian et Sruoen, B., 29, 490,
2) Mehvivg, A, L., 246, 348 ; ‘WiLLstasrren, Berichie der deutsch. pharmaceul.

bLichaft (1903), 64,
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CHAPITRE V

Dérivés d'oxydation de la tropine.

I. Tropigénine.

CH*—CH—CH?
‘CTH'Az0 Nortropanol AIH }HUH.
H2:—-CH—CH?

La tropigénine se produit lorsqu’on oxyde avee précallfli-
la tropine par le permanganate de potassium en solulion &1
caline maintenue & 0° (1). £

CTH20=Az—CH? + 30 = 0% + H¥0 4 CTHYO=AzH,

Elle prend aussi naissance dans le dédoublement par 1'e@
de baryte de I'homohydroapoatropine (2), en méme temp
que 'acide hydroatropique. ;)

CIOH2AZ0® + H20 = COH90! + CTHVYAs0.
Homohydroapoatropine Ac., hydratropique Tropigénine

Elle forme des aiguilles dures, incolores, fusibles & 161%
trés solubles dans I'ean, moins solubles dans 1'éther. s

Le ehloroauwrate C'H'Az0.HCLAuCI fond & 215*913“'.' "
se décomposant.

Le chloroplatinate (C'H"Az0.HC1*PtCI* fond & 247° €0 °
décomposant. o

Réactions. — La tropigénine est une hase secondai™
aussi son chlorhydrate donne-t-il, avec 'acide azoteux, 1¢ &

(1) Ments, A. L., 218, 340; WitLstaerren, £, 20, 1579,
(2) Puscy, 6. 1., 42, 529,
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TVE nitrosé correspondant C'H'*0Az-Az0, soluble dans Peau
ou I'aleool, insoluble dans I'éther.

Chauffée avee l'iodure de mdthyle, elle réagit sur deux
Molécules de ce composé et donne liodure de tropinemé-
thylammonium C'H*Az0.CH’L

La tropigénine est un alcali alcool, aussi fl:li‘l]lﬁ-t-‘(’.ne avee
es ncides des éthers analogues aux tropéines : I'homohy-
dmﬂpﬁulrupi ne est I'un de ces éthers; un autre, la benzoil-
tropigénine fond a 125° (1). : ‘

Oxydde par le mélange chromique, la tropigénine donne
Pacétone correspondante, la nortropanone G'H'"Az0.

Pseudotropigénine C7H'*Az0. Ge sléréoisomére de la
ropigénine se produit lorsqu'on traite la nortropanone par le
Sodium ef 'aleool, ou bien encore lorsqu’on oxyde la ¢-tro-
P_int‘ par le permanganate de polassium en solution alca-
line (2).

Elle forme de fines aiguilles extromement solubles dans
eau et I'aleool, assez solubles dans U'éther. :

Oxydée par l'acide chromique, elle donne, comme ot 150~
Mdre, la nortropanone. LA !

La benzoilpseudotropigénine []‘II";\zO-CD-C“I?I" fond &
155-16[’:“: le ecarbonate de l:}.s'erfaduﬁ'ﬂpf-',t."ém'ﬂﬂ (CTH"Az0)*
CO'H* fond & 139-140° on perdant GO* et 10 ; le chloropla-
tinate (CTH' Az0. HE1 PO fond @ 246° en se décompo-
St le chloroaurate CH#AZ0.HCLAuCE fond & 211-212°
Wee décomposition. '

2, Tropinone.
CHE:—CH—CH?
lews ©o
CAHMAzO Tropanone AzCHE GO,

I ;
CH2—CH—CHE -

Cette amineacétone a éié obtenue simultanément et ind_l_il—
Pendamment par Willstuelter (3) et par Ciamician el S_ll‘a

(1) Wittstagrren, B., 28, 1580,
5 ILsTaereEn, 8., 29, 1637 et 2231,
B., 29, 396.
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ber (1) en oxydant la tropine par 'acide chromique en solu-
tion acétique.

La tropinone cristallise dans la ligroine en longues aiguilles
incolores fusibles & #1-42°. Elle bout & 224-225° (corr.):
Notablement volatile dds la température ordinaire, elle pos-
stde une odeur amoniacale particulidre. Elleest oxtrémement
soluble dans I'eau, l'aleool, I'éther, moins soluble dans 18
ligroine. Ses solutions sont fortement alcalines et déplacent
I'ammoniaque de ses sels,

L'oxydation de la tropinone par I'acide chromique donné
successivement, comme nous 'avons vu & propos de la tro-

pine, les acides tropinique C*H"Az0", ecgonigue CTH'Az0% :

puis le n-méthylsuccinimide (GHAzO®,

L’hydrogéne naissant transforme, comme nous I'avons dik
la. tropinone, soit en J-tropine, soit en tropine, snivant I‘“'
réducteur employé. En méme temps que la ¢-tropine, il
se forme toujours une petite quantité de la pinacone tre-
pinique (C*H"Az0)* (2),

Le chlorhydrate C*H*Az0.HCI, en aiguilles prismatiques:
fond & 188-189°. Le echloroplatinate [C"H“Az[).llﬂl]‘?tﬂr
fond & 191-192°. Le chloroaurate C*H"Az0.HCLAuCl® fond
i 163°. Le picrate C*H"Az0.C*H*(Az0%"(OH) fond a220°. Tous
ces sels se décomposent b leur température de fusion.

L'iodométhylate C'H"Az0.CH’l cristallise en trémies
ressemblant aux eristaux de sel marin.' Il fond a 265° €*
se décomposant. Si l'on ajoute de la soude & sa solutio®
chaude, il se produit une violente réaction et il se forme de
la diméthylamine et de la dihydrobenzaldéhyde (3).

COH'3A20.CHAL + KOH = CTH®0 + AsH(CH®)? + KI 4 H?0.

En tant qu'acétone, la tropinone se combine & [’hy‘dl'ﬂxrl'
amine et & I'acide cyanhydrique.

La tropinoneoxime C*H"Az=AzOH cristallise dans la
ligroine en prismes fins, fusibles & 111-112°. Son chlorhydraté
(C*H*Az—Az0H) . HCl fond & 242° en se décomposant. S0P

(1) B., 490.

(2) WiLrsraerren, B., 34, 16872,
(3) Mbid., 1545.
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iodométhylate (C*H**Az=—AzOH).CH’I fond & 236° avee décom-

position, La tropinoneoxime réduite, soit par I'amalgame de
sodium, soit par I'aleool amylique et le sodium, donne deux
tropylamines C*H'"*Az-AzH?, présentant entre elles la méme
isomérie que la tropine et la g-tropine. .

La eyanhydrine (1) de la tropinone forme de longs prismes
fusibles  145°; elle est transformde par I'ncide chlorhydrique
concentré en oxyacide correspondant I's-ecgonine (IT).

Pl ,u/.rTm H) (CAz) e ti,u:m] (0oH)
B O “CH?

Comme le font les acétones cycliques, qui possédent le
groupement —CH*-CO-CH*— la tropinone donne en outre
; les réactions suivantes (1) :

1* Le sodium rdéagissant sur sa solution dans I'éther ou dans
8 benzine, donne la tropinone sodée ;

~CHNa
CeHVUARL |
=GO

2° Traitée par le formiate d’amyle et I'éthylate de ;sndium,
Suivant la méthode de Claisen(2) la tropinone donne I'oxymé-

mlff-én,eu'npinan.:-. :
C=CHOH

i
C,I]H]'I' 2
\[EI:I

3 Sous l'influence du gaz chlorhydrique, la tropifmne (1)
fixe deux molécules de benzaldéhyde en donnant la dibenzal-
tropinone (11);

© La condensation avec le furfurol donne de méme la
Aifuraliropinone (I1l); ; ‘aci

5 Traitée par le nitrite d'amyle en presence e laufdﬂ
Scétique saturé d'acide chlorhydrique, elle donne le e
diisonitrosé (IV) ; -

1 L C = CH—CoH® C=CH—CiH0 5 l:=mn
/ ra
um""'\ do 1 GsEsAY GO 1T CsHPAZ _éo IV ChHPAZ CO
“Cns \c-l=un_cr=m —CH-—CAHMO = A70H

(1) Winrsrarrres et Yoraves, B., 33, 358,414 WiListagstren, B., 30,731, 2679,

(2) 4. L., 284, 306.
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L
6° Enfin elle se condense avee deux molécules de diazo-
benzol. :
CFH'9A20 + 20°HS—A22—(0H) = CHHNA0 + 2H20,
i, Nortropinone,
ﬂH*--(‘.H—GH“‘
CTH"' AzD Norlropanone .'\LH .{_:i.'}.
hie—chi—cny”
La nortropinone prend naissance dans l'oxydation de 18

nortropine ou ftropigénine et dans celle de son isompre 18
pseudotropigénine (1). La réaction est identique & celle qui
donne lien & la formation de la tropinone & partir de la fro=

pine ou de la ¢-tropine. .
La nortropinone cristallise en longues aiguilles fusibles
i 69-70°.

Elle donne les réactions des acétones of des amines secon-

daires : avee I'hydroxylamine, elle donne une oxime (7 H'AZ
(=AzOH), fusible & 181-182°; le chlorure de benzoile s
combine en présence de la soude en donnant un dérivé
benzoilé C'H"¥Az0*, dans lequel la fonction acéltone de 18
nortropinone n'n pas disparu, puisqu'il se combine lui-mém®

by

=
o
o
o
e
B
b ]
oy
=
e
o
)

]
I-
ol |

e

e

avee 'hydroxylamine en donnant le composé CrHeAzZ0t

fusible & 175°; avec l'acide nitreux, elle donne un dériy
nitrosé CTH"OAz-AzO fusible & 121°,

Le ehlorhydrate de nortropinone C'H"Az0.HCI fond a 201°
en se décomposant ; son earbonate (CTH"Az0COH* fond i
110-111° en dégageant de l'anhydride carbonique et de 18
vapeur d'eau; son chloroplatinate (CTH'Az0.HCI*PCL* 8©
décompose au-dessus de 2007 ; son chloroaurate GH'Az0.HCL
AuCl* fond & 168° en se décomposant. :

4. Acide tropinique.

CFHI3AZ04 [A sthyl 1d CH?—CH-CH!~CO0?H
¥ . n-mit rrolidone-
i XzGHa

aa;-carbonique-acétique) - ”/[’ CO%H

On connait actuellement trois isomires de cet acide. Deu¥

(1) WiLLsraxrrer, B., 208, 1881, 1636.

Ei‘r-— =
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s
Proviennent de l'oxydation de la tropine, ce sonl 1':3.{31[!? ‘.’I:Cl-
Pinique racémique et l'un de ses composants m.:hfs lﬂ-llﬁll]B.
tropinique gouche, le composant dextrogyre. n ayant ;:a.s-
encore él6 isolé; le troisibme, l'acide tmplmquv'drmf_, pro-
vient de I'oxydation de I'acide ecgonigue. Ge dcrmn.r n l’_‘:‘il par:
linverse optique de l'acide tropinique gauche, mais p[‘[‘:.‘:[!ﬂEL
Vraisemblablement le genre d’isomérie que Baeyera nommee
1somérie géométrique relative. 7! s nE
Acide tropinique ». — L'acide tropinique racémique est le
plus anciennement connu des trois isombres ; il a été obtenu,
pour la premitre fois, en 1853, par Merling (1) en ox}rc'!u.flt la
tropine par acide chromique, procédé qui sert:? Ie_ pl‘cp-ﬂ.['('.l:.
On l'obtient encore en oxydant par le méme I‘Eii{}hf‘lff {ropi-
None ou la ¢-tropine (2j ou encore la dihydroxyl.m[fldmf‘-t{ah
que I'on prépare en faisant réagir le permanganate de potas-
sinm sur la tropidine. s
Pﬂ'épm'atiun[.} — On dissout 20¢" de f.mp}ng dans 75 “ d c.s_::i
et 'on ajoute une dissolution de 50 d ‘H-Gldﬂ Uh"D_mICIUE_t»P
de 75 J'acide sulfurique dans unlitre d'ean. On fait m‘mlLI;
bouillir 1e mélange & reflux pendant dEElK heu‘ms' pu:;.:run
réduit lacide chromique inalléré par I'acide sult:reuxﬁzi -
précipite par 'ammoniaque. La liqueur, séparée du I_“'l?-nli‘ﬂm,
est alors évaporée i siceilé et le résidu est repris parr fﬂii
On évapore de mouveau la solution obtenue et 'I:En -
bouillir le résidu avee de l'eau de rl:aryte. l;)n . filtre, [_
élimine exactement le baryte par l‘ﬂmde‘ﬂmf‘{ﬂqu%d?nl c{sr;
centre fortement la solution, enfin on ltu:lrllltmnn& ﬂ-:'tilt‘lll_
qui précipite l'acide trupinic%r]e, que l'on purifie par cris
sation dans l'aleool étendu (4. : _
Propriétés, — L'acide tropinique 7 crist.a.llme Ie;n I;Btﬁzi
diguilles fusibles vers 248" avec décnmpnsx‘tmn. es o
Soluble dans l'ean, triés peu goluble dans 1'alcool, 1nso
dans | 't dans la benzine. : i
01::';3;2: tin mélange chromique, il donne 'acide ecgo-

(1) 4. L., 246, 348.

(2) B, 24, 2387,

(3) WiLtararrTen, 8., 28, 2278,
(%) Lignensans, B., 23, 2548,
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nigue C'H'' Az0* (I), puis le n-méthylsuccinimide C:H'Az0* (I1)
(Willstaetter),

Chauffé avec l'acide iodhydrique et le phosphore rouge, il
se transforme en une base C'H''Az, qui est trds vraisembla-
blement la n-méthylpyrrolidine (1) (111). '

CH?—CH—CH*—CO*H
CH2—CH?

\ CH2—CO, :
1 AzCH? 1 l SACHY 10 4 S AZCHP,
o H2—CO” Hi—CH
He—CO

L'acide tropinigque posséde une fonction d’amine tertiaire :
il se combine avec les acides en donnant des sels, et ses éthers
s'unissent & l'iodure de méthyle, en donnant des iodo-
méthylates. '

Le chlorhydrate C*HAzO" . HC14-H%0 fond au-dessous de
100° en se décomposant; il donne un ekloroaurate C*H'"*Az0"
HCl. AuCl® en prismes tricliniques et un chloroplatinate
(C'H"Az0* . HCL*PLCI* en eristaux jaune orangé, fusibles vers
100°-110° en se décomposant.

La composition de certains sels de 'acide tropinique pour
rait le faire croire monobasique, tels sont les sels de caleinm
(C*H'"Az0%)'Ca et de baryum (C*H'*Az0)Ba. Le sel d’argent
G*H"AzO*Ag*4-H*0, au contraire, a bien la composition cor-
respondant & la bibasicité de l'acide tropinique, qui est
démontrée, d’autre part, d'une manidre certaine, par 'exis
tence des dthers diméthylique G Az04CH") et didthylique
C*H" AzO*C*H*?, Le premier de ces éthers bout & 268-270° en
se décomposant: son iodométhylate C'°H'’Az0*.CH'I fond &
171-172°,

Acide tropinique /. — L'acide tropinique r a été dédoublé 8
I’état de sel de cinchonine en ses composants actifs par Gada-
mer (2. Ce savant n'a pu cependant obtenir jusqu’ici, ¥
I'état de pureté, que l'acide 1évogyre.

Il forme des cristaux durs, fusibles & 243° en se décom-
posant. Son pouvoir rotatoire est & 20° 4, = — 14,76, pour

(1) Ciamcian ot Swnmn, B., 20, 1217,
(2) Avchiv der Pharmasie, 230, 663 (1901),

H]
]
|
o
i
]
il
i |
=
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—_0 =
Une solution renfermant 057,507 d'acide tropinique dans
27 9546 d'cau.

Ses sels sont dextrogyres; par exemple le pouvoir rota-
Wire du sel ammoniacal est & 20° @, = -+ 167,46, pour une
Solution renfermant 0,7707 de ce sel, dans 24*,9446 d’eau.

Acide tropinique d. — L'acide tropinique d s'obtient en
Oxydant, aussi bien I'ecgonine ordinaire ou ecgonine lévogyre
'1‘“‘3 I'ecgonine dex trogyre, par le procédé qui sert & préparer
Pacide tropinique inactif (1). _

Il ne differe de I'acide racémique que par son pouvoir
Toatoire g, = + 14°,8 et par son point de fusion plus élevé
(2530)

L,Cf-'!fiﬁr' di:m‘.{h‘yﬂﬂyuf a les mémes p]‘[}lll‘iétﬂs que son iso0-
Mdre inactif; cependant, l'iodométhylate de cet éther fond un
Peu plus haut (176-177°) que son isomére.

i. Aclde ecgonique.
GH*—CH—CHE—CO0H

CTH!IA20% [Ac, n-méthylpyrrolidone-a-acétique | AzCH?
CH2—CO

L'acide ecgonique est connu sous deux formes: l'acide
“Cgonique lévogyre dérivé des ecgonines druiiz: ou Eamch'e, el
Acide ccgonique racémique, dérive de la tropine. Ces acides,
UXydés avee précaution par l'acide chromique, se tr{t.nsfi:nrmunt
N n-méthylsuccinimide, ce qui établit leur constitution (2).
& synthose de 'acide racémique a d'ailleurs 6té efectude.
Acide ecgonique ». — On obtient cet acide : j“ par SYI:J”II'L."SE;
" par Poxydation de la tropine ou de I'acide tropinique,
4nsi que nous I'avons vu. :
Synthése. — L'acide dihydromuconique, que I'on obtient
S¥nthétiquement a partir du glyoxal et de l‘acide_ malo-
Nque (3), peut fixer une molécule d'acide bromhydrique en

() Liwnenuany, B., 23, 2518, 24, 606.
tLsrarrTER, Berichle der deutsch. pharm. Ges. (1903), 6%
(3) Doknxex, B., 35, 1447
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donnant I'acide g-bromoadipique, et celui-ci_produit 1aci
ecgonique, avec le rendement théorique, lorsqu'on le tra
par la méthylamine en solution dans 'aleool méthylique.
n'a pas été possible d'isoler le produit intermédiaire, 1'acidé
méthylaminoadipique. :
C0?H—CH2=CHBr—CH?*—CH?=CO0?H '+ 2A7H?—CH? =
Ae. f bromoadipique
CO*H—CH*—CH—CH*<CH*=C0*H + (AzH*—CHYHBr
JJL:H[GHS}

- Ac. méthylaminoadipique
CH?*—CH—CH?—CO0*H CH*—CH—CH?*—CO*H
\R:HEHS = H*0 + \ﬁiCH‘
CH*—CO%H EH“—GU/
Ac. méthylaminoadipique Au, ecgonique

Préparation. — L'oxydation de la tropine par 'acide ¢h
mique produit 'acide ecgonique, en méme temps que laci
tropinique (1). Nous avons vu que 'on sépare celui-ci par p
cipitation au moyen d'aleool : I'acide ecgonique reste lltu:li'_ﬁt ol
dissolution, On concentre celle-ci et 'on oblient 'acide ecg®

“nique que I'on purifie en le faisant recristalliser dans I'aleools

Propriétés. — L'acide ecgonique est triss soluble dans I'ed
I'aleool, le chloroforme ; assez soluble dans 'acétone, I'éth
acélique, insoluble dans I'éther, 11 fond & 93-94°. _

Le ehlorhydrate se présenle en prismes courls, délique
cents, qui commencent & fondre a 80°, maiz ne sont enti®
ment fondus qu'a 133°. Le sel d'argent cristallise en pelit
aiguilles blanches, stables dans 1'eau bouillante, fus.ibl?"
240" en se décomposant. Le sel de cuivre cristallise en gru.ﬂ_i}l :
tablettes vert émeraude, elinorhombiques. L'éther méthylig
distille entre 165 et 170° sous 19mm,

Acide ecgonique / (2). — On l'obtienl en oxydant Pm'_td1
mélange chromique les ecgonines droite ou gauche, L'opér®
lion se conduit absolument comme dans la préparation de 50
isomire inactif, 5

Il se sépare de sa solution benzénique bouillante en ot

(1) WiLLstaerten et Boog, B., 34, 818, ’
(2) Lignenmann, B., 23, 2549 ; 24, 607; WiListagrten et Boos, B., 34, 522.
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t[fux fusibles & 117-118°, moins solubles dans les divers
dissolvants que son isomére. Son pouvoir rolatoire est
%= — £3°,2 pour une dissolution de 1#",113 dans 9™ d'equ.
Ses sels de calcium ot de baryum eristallisent avec facilité ;
:‘E: éthers méthylique et éthylique sont des liquides incolores,
Pes solubles dans I'ean. Le premier bout & 275° sous 135m=
€ pression.
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CHAPITRE VI

Tropéines.

Aprds que Kraut et Lossen eurent dédoublé latropine (1)
en acide tropique et tropine, Lademburg montra que l'on
pouvait recombiner ces deux composés par une réaction
inverse, et remonter ainsi & la tropine (2),

Cette réaction s'effectue trés simplement. 11 suffit, pour
cela, de dissoudre du tropate de tropine dans 15 a 20 foif
son poids d'eaun & laquelle on ajoule quelques goultes d'acide
chlorhydrique, puis d'évaporer & sec au bain-marie. En répé-
tant un grand nombre de fois la méme opération, on arrive &
transformer en atropine la presque totalité du tropate de tro=
pine.

CAHAZ0 ,COH1003 = CITHMA209 + H20,
Tropate de tropine Atropine

Ladenburg considéra des lors l'atropine comme I'éther ro”
pique de la tropine et prépara par le méme procédé un cer
tain nombre d’éthers de cette amine aleool, qu'il nomma des
tropéines.

Les tropéines s'obliennent encore en faisani réagir sur I
tropine soil les chlorures, soit les anhydrides d’acides.

L'atropine est le plus important de tous ces éthers; nous
I'étudierons tout dabord avee les autres alcaloides des 5018
nées ; puis nous parlerons des éthers fournis par la y-tropin®
et nommés par analogie y-tropéines.

(1) A. L., 428, 280 ; 438, 43; 433, 370 ; 438, 230,
(2) B,,132, 9415 13, 104 ; A.L., M7, 75,
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1. — TROPFINES NATURELLES

1, Atropine.

CH:—CH—CH?
CHH2AL0 ;Lcua \"‘;:H--:).-m-cn-cnm.
:,H'-'—t[,H—cuu’ CHI0H

L'histoire de 1a découverte de cet alcaloide ainsi que des
Principaux faits qui le concernent a élé faite précédemment ;
ous n'y reviendrons pas.

Nous venons de voir aussi comment Ladenburg réussit la
S¥nthdse de l'atropine en enlevant une molécule d’ean aun
tropate de tropine.

LTl3-|‘-I"|:n;1|in|3 naturelle, ainsi que le produit synthétiq}m

"¢ au moyen de l'acide tropique inactif, n'ont aucune action
*Ur la Jumiere polarisée; mais lacide tropique inactif, ren-
®rmant un atome de carbone asymétrique, est un acide
feémique of Ladenburg et Hundt (1) sont parvenus, en
Wsant crigtalliser son sel de quinine, & le dédoubler en
%8s deux composanits actifs. Combinant ensuile la tm.pme.
Uypp l'ucidu tmpiquu dr@jt, ces savants onl oblenu llﬂ-ﬂ‘ﬂplﬂﬂ d
: Xtrogyre; l'acide tropique gauche leur a donné de méme

Atropine | 1évogyre. ;
ous déerirons successivement ces trois isoméres opliques.
- Etay naturel. — L'atropine racémigue ou alropine propre-
Ment dite, est le principe actif de la belladone (atropa bella-
na); elle 'y rencontre principalement dans les feuilles (2).

48 racines fraiches n'en contiendraient pas normalement (3);

La

Majs eaf alcaloide s'y formerait peu & peu pendant leur con-
"Valion aux dépens de I'hyoscamine contenue en abon-
ce dans cel organe, On rencontre encore I'atropine dans

leg fruits mars de l'atropa lutea, dans les semences de

E;{ B., 12, 041 13, 104 ; 4. £.,217, 8.
g Gennanp, J, P., (5}, B, 158,
we, B, 4, 1749,
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Ao el

datura stramonium (1), dans la racine de scopolia jap? |
nica (Schmidt), e |
La teneur en atropine de ces diverses plantes dépend nof

iy

-

|
seulement de la partie de plante considérée, mais encore d®
I'age de celle-ci. Voici,d’aprés Ginther (2), le poids d’atropin® f-_‘
contenu dans 1.000¢ de plante fraiche: atropa belladon®
feuilles 2¢, tige 04, fruits verts 1#,9, fruits mars 2550
semences 3,3, racine 0°,6; datura stramonium, {Buillai._-ﬁ
0vr,70, tige 0,2, semences 2¢*,5, racine 0°",2. i

Synthése. — Nous avons yu comment on obtient l'gtmpinﬂ"jg
au moyen de I'acide tropique et de la tropine et mmmaﬂt.'ﬂ'{'_q
été réalisée la synthise totale de cette derniére base; wyﬂﬂff’fﬁ
maintenant comment on est parvenu & celle de l'acide F° =
pique, |

L'acétophénone C'H*-CO-CH?, que I'on peut obtenir syn é- |
tiquement en distillant un mélange de benzoate et d‘acétﬂ&__;:;
de chaux, se transforme en dichloroacétophénone Cope-COL %
CH® sous l'action de PCI; celle-ci traitée par le cyanure .:"5
potassium en solution alcoolique, subit une double réaction *
I'un des atomes de chlore esl remplacé par le radical cyan® 5
gene (CAz-), l'autre par Péthoxyle (C*H?0-) et I'on obtient e |

LR
g1

composé & la fois nitrile ot 6ther oxyde, le nitrile éthylatt®

lactique (1). =)
/ucmn e |

CoHS—CCl—CH? 4 CHPOH + KCAz = C'HA—(—CH? 4 KCI + HCL 0
bl s |

CAx &

~ 8i l'on chauffe ce composé avec 'acide chlorhydrique “"’nal""
centré, ses fonctions éther et nitrile sont hydrolysées * 'L;;
produit transitoirement l'acide atrolactique (11) (3), qu! PI II}
ensuite une molécule d'eau et donne P'acide atropigue U707

OG2HS on . LT

e 4 I;,GH Ry R |

I CPHS—~C—CHY I COHO—C—CHY Il COH6—CT ifHe
N \_, cotH e |

CAsz 10:H |

(1) Gesen, A. L., 7,272 ; Pranta, A, L., T4,246,252 ; Lapesoure, A. L.y 208, ?‘Il'l

E. Scamr, A. L., 208, 196, ; ! |
(&) J. P. (4), 18, 321, - 4
(3) Brigokr, 8., 44, 1352, \ |
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Or1'acide atropique peut fixer les éléments de l'acide hﬂ.m-
chloreux en donnant I'acide chlorotropigue (IV), que lon
Peut transformer enfin en acide tropique [V), en faisant
¥éagir sur lui la poudre de zine en solution alcaline (1).

y JH20H CH:0H
I csps—c? ::;:H IV CoHE—COI Z:si v csHLcH<GmH
- Formation. — L'atropine peut étre obtenue au moyen d;
S0n isomdre I'hyoscyamine; il suffit pour cela de'chauffer
10 et alcaloide pendant cing heures (), ou bien encore
@shandonner pendant plusieurs jours sa solution ai:::m]:qua
Mdditionnée de potasse (3). La transformation se produit méme,
Mais plus lentement avec une solulion aqueuse de carbonate
de potassium. iy

Préparation. — De nombreux procédés ont été lndl_qués
Pour extraire l'atropine de la belladone (4); nous décrirons
Seulement le suivant, qui donne les meilleurs ra:ldements ent
alealoide pur: on @puise avec de I'alcool & 90 légfsr!a:man
chauffé des racines de belladone vieilles de deux ou trois ans
® finement pulvérisées; on ajoute & la teinture 1.13 la chaux
fleinte (¥ pour 100* de racines imit:éns], on laisse repfm;af
"inﬁ't-—q natre heures et l'on filtre. La hquﬂ.ur. est .a_lors umé |.;-
e légirement avec de l'acide sulfurique éte.ndu .1.I ﬁﬁlpr]'cl
Pite du sulfate de chaux que I'on sépare, puis on distille : =
€00l au bajn-marie. Le résidu de la distillation I;E!I:IE:BPIIIU es
Yésines et des mativres grasses qu'on élimi_nu en l.agltant avee
e 'éther ou avec de I'éther de pétrole, puis nn.wuul‘.l? une so;
lution de carbonate de potassium jusqu'a réaction fmbh:‘mené
tlealine, A ce moment, il se produit un trouble h_’:gerh m'mt
10n pas d’atropine, mais de malidres résinc.uses c[-.ut achiZigs

¢ 8e précipiter par le repos, On [iltrn? :j.prés,\rmgt-qlm :1'13 m;rhﬂ'
“tl'on précipite l'atropine par I'addition d’un excés de
late de potassium.

“} Ll DENEURG at RUG“RIHBST Bu 'lat 313.
(2) %ﬂuim, B., 24, 1829, bid,, 2107
wy, B., #. 1723; Bugow, ibid., 2% o agas
“4} Rm:'m“m_ ﬂi ., 30, 381 ; GEnnARD, J. P. (5), §, 168; PRocTER, J ()]
y B84,
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L'alealoide brut est exprimé et lavé par essorage; on le
dissout dans.l'alcool, on décolore par le noir animal, on évé"
pore la solution, puis on I'additionne de einq fois son volumé =

d’eau et I'on voit I'atropine se séparer pen & peu par le repof

en donnant des eroftes cristallines (1).

L’atropine ainsi préparée renferme . parfois de 1'hyoscys®
mine, que l'on peut transformer en atropine en tenant pen-
dant quelque temps le mélange des deux alcaloides au contact
d'une solution aleoolique de potasse (2). i

Propriétés. — L'atropine pure se dépose a I'état amorphe 08
sa dissolution dans Palecol, tandis qu'elle cristallise dans 128

s

wi

conditions indiquées plus haut. Elle fond & 113-113°,5, Onlé

trouve dans le commerce sous le nom d'atropine « lourde ?3
I'atropine « légére », qu'il fournit aussi, renferme de 1'hyos®
cyamine et présente un point de fusion variable, générulemﬁﬂt
compris entre 106 et 107",

L'atropine est peu soluble dans I'eau (1#° dans 300" & la tem=
pérature ordinaire ou dans 58+ & 1'ébullition), assez peu solu”
ble dans I'éther, tris soluble dans le chloroforme, 'alcool amy~

lique, la benzine et surtout dans l'aleool, Sa solution aqueus®

est nettement alealine et posséde une saveur amdre trds désns
gréable, -
Elle est inactive sur la lumidre polarisée.

L'atropine est tris toxique; elle dilate la pupille fortement

et pendant longlemps, aussi bien lorsqu’on applique seulé”
ment sa solution aqueuse sur les muqueuses de I'wil, qU°

lorsqu'on l'injecte sous la pean ou qu'on l'ingére par 1'esto=

mac. Son emploi permet de relever les battements du cc@d”
dans l'empoisonnement par la muscarine.

Réactions. — Traitée a froid par I'acide nitrique (3), on hien:

chauffée & 85° avec l'anhydride acélique, anhydride ben
zoique, ou le perchlorure de phosphore (i), l'atropine pe
une molécule d'eau et donne Vapoatropine G7H* Az0*,

Au contact de I'acide sulfurique concentré et froid, lle

(1} Guanescut, Finfithrung in das Studivm dev Alkaloide, p. 257.
{2) Bneme, B., 21, 2797,

" {3) Prscy,' G. 1., 14, 538, . e B ;

(4) Hrsee, A. L., 277, 203,
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‘donne d’abord de 'apoatropine, qui se transforme ensuite en
‘son isomaere la belladonine G'"H*'AzO". . ;

Chauffée avec 1'eau de baryte ou avec 'acide ¢h1(.:ll'h}'t!l'1q'llE
2120°, elle se dédouble d'abord, ainsi qu'il a été dit dé]h,.u.n
tropine C*H"YAz0 et acide tropique G“H‘“D‘_{Kr&ut}, puis
eelui-ci perd une molécule d'eau et donne les acides atropique
‘et isatropique C"H*0* (Krautet Lossen). A frmd,‘l acide ch’lur-
'h}‘drique fumant ne donne lien qu'a la prflmxﬁre rém:lhc:pn,
tandis que, & 180°, il détermine la formation de tropidine
S | £E Az

Le chlorure de benzoile transforme I'atropine en benzoil-
atropine CUH*A20°.C'H'0, dont le chloroplatinate fond
44350 (Schmidt). : i ;

Si I'on dissout Patropine dans un mélange d'acide azotique
et d'acide sulfurique maintenu a 0° et si, aprés une ]'IEIIJI'I.'! (‘}i!
contact, on verse la solution dans I'eau glacée, on obtient la
ritroatropine C"H™Az0'(Az0%) (1), dont le chlorhydrate est
Cristallisé. e

Réactions analytiques. — Le cyanogtne colore en rouge la
$olution aleoolique d'atropine. s

La solution 1?queuse df cet alealoide est prém.pméﬁ [‘Jar_ le
tanin, Y'iodure double de mercure et de p?tftssmm, I'acide
Picrique ; tandis que les deux premiers précipités sont amor-
Phes, le picrate d'atropine est (:risl,alllsc‘i.' i

L’atropine, chauffée avec I'acide sulfunr[ul:: cc:ucentru.ﬁ \';3-
loppe une odeur de fleurs d'oranger (2); st P'on ﬂhll.;l e le
mélange jusqu’d ce qu'il brunisse el si I'on ajoute da crsir;;:
fgal volume d’eau, on percoit une odeur rlr_: prune ou tx‘l.tsp ¢
[Schm'idt}. Si, au mélange houillant, on fqnute un pe ltg-mill n
e bichromate de potassium, l'odeur qui s dégage est celle
e Pessence d’amandes amdres (Pfeiffer). s _

i E‘-’ﬂpum—t—un A sec au bain-marie ; de Tacide I!?-ﬂtll:l[:ile

fumant additionné d'atropine, puis ajoute-l-on au ré:isl u

une goutte de solution de potasse dans Ialeool absolu, il se

Produit une coloration violette, qui passe bientot au rouge (3).
: T i

(1) Bisnonw ot Fiscnen, B, 25, 1300, KA

(2} Guovieimo, Frésenius Zeit. f. Anal. Chem., 3, 40%.
{8) Vieas, ibid., 20, 563.
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Si I'on verse une solution aqueuse de sublimé, dans uné
solution alcoolique d'atropine, on obtient un préeipité jaune
C'"H*Az0%, HCL.2HgCl?, qui devient rouge & I'ébullition (1)+

Dérivés. — L'atropine est une amine tertiaire; elle donné,

avec les acides, des sels cristallisant difficilement,

Le sulfate (CUH*Az0"*SO'H:+H?0 s'obtient cristallisé en

versant, goutle & goutte, dans une solution éthérée d'atro-

pine, de l'acide sulfurique, dissous dans I'alcool absolu. L&

sel fond & 180-181°, aprds dessiccation (2).
Le chioroplatinate (G'"H*AzO*.HC1*PtCI* cristallise de s&

solution dans l'acide chlorhydrique étendu en tables clino-

rhombiques, fusibles & 207-208° (3).

Le chloroaurate C'"H*Az0® HC1. AuCl® se précipite d'ordi-

naire a I'état huileux; mais il e concrite bientdt et peut &ré

obtenu cristallisé, par refroidissement de sa solution aqueusé

chaude additionnée d'un peu d'acide chlorhydrique. Conservé
a l'air, il devient terne. 11 fond & 135-1387°; il fond aussi dans

L i = P e T L ~"-.,.'_';1':'._'—:'l-'5;-". T
i i 2T TN 1 1 Ll AL =TT

A LRI
el NPT

I'eau bouillante, 100°™* d’eau contenant par litre 10cw* d'acide

chlorhydrique de densité 1,19, en dissolvant 0s*,137 & 8- :
60° (4). Ces trois caracteres le distinguent nettement du sel

correspondant d’hyoscyamine.
Le biiodure d'iodhydrate d'atropine G'"H*Az0'.HL.1* 88

forme, quand on précipite une solution d’atropine par uné

dissolution d'iode dans Diodure de potassium. Soumis
I’ébullition dans I'aleool & 700, il se transforme en tétraiodur®
d'iodhydrate d'atropine CUH¥AzO'HLI', qui cristallise eP
aiguilles gris bleudtre i reflets métalliques.

On a aussi préparé quelques sels d'acides organiques tels

que: l'isovalérate CH¥Az0'.CH"0*41/2H*0 fusible n
32 (5); Vowalate (CHPAz0'PCPHO (Hesse), fusible a 188%; 18
tartrate, masse sirupeuse, trds hygroscopique; le [lactal
GUH¥Az0.C'H*0?; tous ces sels sont trds solubles dans 1'ealls
et peu solubles dans 1'alcool. ;

(1) Gennann, ibid., 24, 601,

(2) Hesse, A. L., 274, 102,

(3) Bemminr, A. L., 308, 240.

(4) Lapewouna, A, L., 208, 278,
() Cavumanw, J, P, [3], 34, 345.
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[‘Tah‘ﬂpine est une amine tertiaire; aussi se combine-t-elle
A liodure d’éthyle en donnant "iodure d alropinecthylam-
Monium CMH*Az0", C*H'L: traité par le chlorure d’argent, ce
86l donne le chlorure quaternaire correspondant dont le chlo-
Toplatinate (C'"H*Az0®.C*HC1*PtC1* cristallise dans P'eau en
feuillets rouge orangé. A

Atropine d. — Cet isomére optique de I'atropine ordinaire
's:“htiﬂnt cristallisé par le méme artifice, qui permet de

Obtenir elle-méme sous cette forme. .

L'atropine” d se présente en aiguilles brillantes fusibles &
101142, Elle est dextrogyre o=+ 10°. _

Son chioroaurate se précipile a 1'état huileux, puis se con-
“tréte peu i peu en cristaux jaune foneé, fusibles & 146-147°.

Atropine 7. — Elle forme une poudre cristalline, fusible &

11155 son chloroaurate est en paillettes brillantes, fusibles &
e,

2. Hyoscyamine.

CH:—CH2—CH?
b i
CUH2 0205 Duboisine 1 .{;UHa CH—0-—(0—CH—CAH5.
| 74
H?— CH—CH? JHPOH

I“h}'ﬂt“ﬂyumine a été découverte, en 1833, par [}mge.r et
esse (1), dans les semences de jusquiame (hyoscyamus niger);
®lle fiyt étudiée ensuite par Hoehn et Reichard (2). Ces savants,
“Omme d'ailleurs leurs devanciers, n'eurent pas p,n.tre les
Maing Ialcalofde pur; aussi attribua-t-on & I'hyoscyamine des
“Mules diverses. Sa composition ne ful définitivement
lie que beaucoup plus tard par Ladenburg (3).
D peut encore extraire I'hyoscyamine des semences de
turg siramonium et de la belladone alropa ..-’Jeilﬁa-
Ona) (4); la racine de cette derniére plante, en particulier,
¢ renferme pas d'atropine, mais seulement de 1'hyoscya-
Mipe et, si I'on peut obtenir le premier de ces alealoides

D4 1,1, .
g:.} 4. L., 157, 98 (1870).
) 2 L., 208, 283 (1881).
) Bemann, A, 1,., 208, 219 (1881).
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*avec cette partie de la plante, c'est qu'il se forme aux dépens
-de I'hyoseyamine, sous I'action des réactifs employés. L’hyos =
‘cyamine a été encore rencontrée dans 'anisodus luridus {ﬂ-_. i
“le scopolia carniola (2), le lactuca virosa et le lactut®
sativa (3), dans la tige et les feuilles de I'hyoscyamus mi
ticus de I'lnde, qui en renferment une grande proportion (8-
‘La duboisine extraite par Gerrard du duboisia my>
- poroides, a 616 regardée longlemps comme un alealoide dlﬂ‘
tinct ; les travaux de Ladenburg ont montré qu'elle est idet=
tique & I'hyoseyamine (5). :
Constitution. — L’hyoseyamine est un isomere de 1'alf®
-pine : comme cet alealoide, elle se dédouble sous |'action de &
1'eau de baryte & 60° en acide tropique et tropine (Lndenbﬂfﬂi' |

CITHa33A 200 + H20 = CeHW)s + CoHIsAZO, 8

Mais lorsqu'on essaie de remonter & I'hyoscyamine par la R
réaclion inverse, on obtient exclusivement de 'atropine.

L’hyoscyamine, qui est lévogyre, est d'autre pari distinete |
de latropine . Ladenburg et Hundt (6) en concluent 49¢
I’hyoscyamine est sans doute formée de la combinaison
la tropine gauche avec l'acide tropique gauche; mais celt®
hypothése n'a pas pu 8tre vérifie parce qu'on ne sail P |
dédoubler la tropine inactive en ses composants actifs. |

I’hyoseyamine, ainsi que nous l'avons vu, peut d'ﬂillﬂ'ﬂ?
étre transformée tris facilement en atropine.

Préparation. — Les semences de jusquiame, ﬁnﬁﬂ?wt ¥
broyées, sont épuisées par déplacement, avec de 1'aleool & !!uu‘
bouillant, acidulé de 0,05 9 d'acide tartrique (7). On distill®
l'alcool et I'on obtient un extrait, qui se sépare en (%0
couches. La couche supérieure verte et de consistﬂnﬁﬂlhul =
leuse est séparée soigneusement, puis agitée, & plﬂ‘-“m_lﬂ
reprises, avec de l'acide sulfurique étendu, qui g'empare: i

(1) Scumr, drchiv des Pharmasie, 220, 520,

(2) Duxarax et Cuantow, 1., 23, 208.

{3) Dyuonn, Journ, of the Chim. Soe ., 84, 90,

(4) DunsTan et Browx, Proceedings Chem, Soe, (1808, 243,

(8) Lanesounc, A. L., 208, 286, : ey |
(6) B., 22, 2590, ; )
{1) Duguessew, J. P. [5], 8, 131, ARy R
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P“lﬂ&lﬂ'fde. On sépare chaque fois, ' par décantation, la
a.oi“tiﬂﬂ sulfurique, qui se dépose a la partie inférieure. Les
queurs acides réunies sont alors saturées presque complé-
tement par le carbonate de potassium, filtrées, puis évaporées
g bain-marie, en consistance sirupeuse. On reprend par
Paleool, qui laisse indissous le sulfate de potassium et I'on
thasse complétement ce dissolvant au bain-marie. Le produit
eﬂt. ensuite délayé dans I'eau en consistance de sirop clair,
Puls additionné de bicarbonate de potassium en léger excés
«e!; agité, a plusieurs reprises, avec du chloroforme, -qui
¥empare de 1'alealoide mis en liberts. y
: L_“ solution chloroformique décantée, filtrée est traitée par
B'Fldﬁ sulfurique dilué en trés léger excds : on décolore au
10ir animal la solution de sulfate d’hyoscyamine et on I'éva-
Pore en consistance sirupeuse. Pour en retiver alcaloide, il
faut éviter I'action des alealis, qui I'altérent facilement. A cet
*ellet, on mélange la solution sirupeuse avee du carbonate de
“1aux, qui met en liberté Palealoide par un contact prolongé.
[?Tl dessiche le mélange b froid en présence de I'acide sulfu-
"que, on Je pulvérise et on I'épuise par le choroforme sec. La
Solution chloroformique, additionnée d’un peu de tolubne, est
3 Andonnée & I'évaporation spontande ; elle fournit 'hyoscya-
mf“e en longues aiguilles prismatiques, groupées autour d’un
Point cantral.
Propristés. — L'hyoscyamine cristallise dans I'alcool
tendy (1) en aiguilles brillantes ou en {ables fusibles &
108“151 elle est lévogyre a, — —20°,3. Elle possdde & peu prés
°8 propriétés physiologiques et mydriatiques de D'atropine.
lus soluble que celle-ci dans 'ean et dans I'alcool étendu,
lle g'on distingue facilement par les propriétés de son chlo-
Toaurate,
Comme I'atropine, 1'hyoseyamime perd une moléeule d'ean
S {ransforme en apoatropine CH*AzO* lorsqu'on la
“auffe 4 8%° avec les an hydrides acétique ou benzoique (2}, ou’
"Sque, apras I'avoir dissoute dansl'acide sulfurique concen-

(1) Foox, p. o4
LR ,11"’]
(2) Hease, A, 1., 27, 103. A
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tré, on jette immédiatement la dissolution dans 1'eau froide.
Le chlorure de benzoile réagit sur 1'hyoscyamine en don=
nant i la fois la benzotlhyoscyamine et son isomére la ben= =
zoilatropine C''H**Az0,CO-C*H* ; le chloroplatinale de la pré=
midre fond vers 164-170°, |
Les sels simples d’hyoscyamine cristallisent difficilement;
cependant le sulfate neutre (C"H¥Az0**SO'H*4-2H*0 formé
de petites aiguilles trés ligeres, fusibles & 206° apres dessiced”
tion. Son pouvoir rotatoire est a, = — 28°,6.
L'oxalate (C"H*Az0°)*C*H*0* forme de longs prismes
fusibles a 176°. |
Le chloroplatinate (C"H**Az0* HCI)*PLCI* est assez solubl® b
dans I'eau ; il cristallise en prismes orangés fusibles a 206°.
Le chioroaurate C"H**Az( HC1. AuCl® forme des paillettes
brillantes jaunes d'or conservant tout leur éclal quand on L5 |
expose i l'air, fusibles & 162°. I1s ne se liquifient pas dans I'ea®
bouillante ; ces caractéres le distinguent nettement du sel coF |
respondant d'atropine,

— 00 e ;
A
H

Fre= sl b

e

3. Mandragorine C'I1%A208,

La mandragorine a été découverte en 1889 par Ahrens )
dans les racines de plusieurs solanées : atropa mandragor@
mandragora officinalis, m. vernalis, m. awtumnalis, atropd
betlladona. ' :

Préparation. — Pour préparer la mandragorine, on fait
macérer pendant huit jours dans I'alcool la racine de maf=
dragore finement pulvérisée et I'on distille la teinture obte”
nue pour en séparer l'alcool. On reprend alors le résidu pA*
I'eau acidulée, on filtre, on précipite I'alealoide par le carbo
nate de potassium et on I'extrait au moyen de I'éther qui
I'abandonne ensuite par évaporation. :

Propriétés. — La mandragorine est une base résineuse déli-
quescente fondant & 77-79°. Neutralisée par l'acide ﬁulf'-ﬂ'iflu&.
étendu, elle fournit un sulfate cristallisé dont les solution®
sont mydriatiques, comme celles des sulfates d'atropine ©

(1) 4. L., 254, 312.
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’hyoseyamine. Les propriétés de ses chloroaurate et chloro-
platinate la différencient nettement de ces deux alealoides.
On ne connait rien de sa constitution.

Le ehloroaurate CTH#Az0*. HCL. AuCl cristallise dans I'ean
en feuillets brillants fusibles a 153-135°. Le chloroplatinate '
(CYH=A20° HCL*PLCI* fond & 193-194°. La mandragorine
donne en outre avec le bichlorure de mercure un sel double
CUHA 70" HCLAHGCI* eristallisant dans I'alcool en longues
el fines aiguilles fusibles i 160°.

4. Pseudohyoscyamine CVHEAZOS,

Merck (1) a trouvé dans le duboisia myopo_f'c::ides, en outre
de I'hyoscyamine et de la scopolamine, un troisieme il.!-{!.lllﬂ'fdl!
de formule C"H*Az0* qu'il a nommé pseudohyoscyamine.

Sa  solution chloroformique, additionnée de beaucoup
Q'éther, la laisse déposer en petites aiguilles pen solubles dans
Peau et I'éther, trés solubles dans I'alcool et le chloroforme,
fusibles a 133-134°. Elle est lévogyre a, = — 21%15.

L'eau de baryte la dédouble en acide tropique el une buse
de formule C*H'"Az0, différente i la fois de 1a tropine el de
Ia g-troptne.

Le ﬂﬁompiaﬁinme (CTH* A0 HCI)* PtC1* ne f?nd pas a
t’eﬂlpémluru fixe: le chloroaurate fond i 176°; le picrate fond
i 2200,

5. Apoatropine.

CH?—CH—CH*
CITH# Ag0? sluum “SHO--CO—C—CoHE,
¢ o s
H?—CH—CH?

L'apoatropine a été découverte par Pesci {?) qui l'obtint :1:
dissolvant i froid P'atropine dans l'acide mmthu:a concentré :
tet alealoide perd une molécule d’eau et donne l'apoatropine.

CITH2AZ0Y — CITHYAZ0? + H20.

(1Y) drehiv der Pharm., 234, 147 (1893).
(2) G. 1., 44, 538 (1881) ; 42, 60 (1882).
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Plus tard, Hesse (1) trouva dans les eaux méres de la prépa-
ration de I'atropine, au moyen de la racine de belladone, ut
alealoide qu'il nomma atropamine, le croyant isomére avee
I'apoatropine ; mais bientdt Merck (2) reconnut l'identité des
deux alealoides. ;

Constitution. — Chauffée a 130° avec I'acide chlorhydriqué
fumant, ou bien & 100" avec 'eau de baryte, I'apoatr’i}"_'
pine se scinde en tropine C*HAz0 el acide atropique C'H'0%

CUH* Az0? + H?0 = C*H'"Az0 4 C9H®=0%,

Inversement, on réussit & reconstituer ['apoatropine en
combinant 'acide atropique & la tropine, dans les conditions
ot se forment les tropéines (3). L'apoatropine est donc 18
tropéine de l'acide atropique et doit étre représentée par I8
formule développée indiquée plus haut. :

Préparation. — On obtient I'apoatropine en dissolvant dans
I'acide sulfurique concentré le sulfate d’atropine ou le sulfate
d’hyoscyamine, puis versant immédiatement la solution dané
I'eau froide,

On peul encore I'obtenir en faisant réagir & 85° pendant
trés peu de temps l'anhydride acétique ou l'anhydrjde ben=
zoique sur ['atropine (Merck).

Propriétés. — L'apoatropine cristallise dans [I'alcool €%
prismes fusibles & 60°, peu solubles dans I'eau, plus soluhlﬂﬁ”l i |
dans la ligroine et I'aleool amylique, trés solubles dans l'al-
cool, I'éther, le chloroforme, le sulfure de carbone, la benzine:

Elle ne dilate pas la pupille,

En évaporant i plusieurs reprises I'apoatropine avec l'acide
chlorhydrique, ou bien en la dissolvant dans 1'acide sulft-
rique concentré, ou bien encore en la faisant bouillir avec 18
baryte, on obtient sa transformation en son isomére la bella
donine C"H*Az0*. En méme temps, une autre partie de I'ap”
atropine se scinde en acide atropique et tropine, tandis que la
belladonine formée subit un dédoublement analogue en don-

(1) 4. L., 284, 87.
(2) Arehiv der Pharmasie, 229, 131 ; 334, 110; A. L., 277, 208 "
(3) Laoespune, A., 217, 102.
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ant un jsomére de la tropine la bellatropine C*H'AzO (1).
Traitée par I'hydrogéne naissant, I'apoatropine fixe deux
Aomes d'hydrogene et donne 1'hydroapoatropine C*H"Az0-

CO-CH(CHY)(C4RY) (Pesci). |

“ Les sels ‘d’apoatropine sont généralement bien cristallisés;
Mais ils se décomposent facilement & la lumiére ou lorsqu’on
® chaufle avec les acides minéraux étendus. - ;

‘Le. chiorhydrate CYHAz0".HCl fond & 237-239 le
b""m&ydr-ase CrH**Az0. HBr, peu soluble dans l'eau froide,
“ristallise en paillettes brillantes, fusibles a 230-231°; le
Sulfate (Cr"H* Az0*SO*H*+5H*0 forme des paillettes nacrées
Microscopiques; le chloroaurate C*'H*Az0* HCLAuCI’ fond &
B0-142:; 1o chioroplatinate (CH*Az0*HCI'PLCI fond de
224 91 o, .

¥ 6. Hydroapoatropine.

~ BH“"‘G‘H-—{}H!
A CliH#3A20? | A:CHI’ \E:nu-uu.-('uft:ﬂuﬁ.
i |
H?—UCH—CH® CH

“Cet alcaloide sobtient en réduisant 'apoatropine par ['hy-
OB®ne naissant (2). ' _
‘est une base huileuse que l'eau de baryle houﬂl‘antﬂ d:’-.—
uble par hydrolyse en acide hydroatropique C*H'-CH(CH')-
‘H ot tropine C'H'"Az0. Elle doit done otre considérée
nme Jy tropéine de l'acide hydroatropique. -
Blle donne un précipité eristallin avec le -bichlorure de

®reure,
7. Homohydroapoatropine.
; CH*—CH— CH*_
CleH2 A0 - ALH ' l‘.HG—C(J—(‘iH—G*H“. '
L
zlarch —CH! CH?

Cet alcalotde se forme lorsqu'on oxyde par le permanganate
Eﬂ Heaon, 4 1., 264, 87; 274, 123; 277, 295. : W03
n-an' G I, 14, M7, . P

F"
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de potassium, le sulfate d'hydroapoatropine en solution mﬂm"’
tenue constamment neutre par P'addition graduelle d’Mid?I;;'
sulfurique étendu (1). '

L’homohydroapoatropine s’obtient, comme on le voit, par 191,‘_:'

procédé qui permet de transformer la tropine CH0AzCH
en tropigénine C’H'*0AzH; il n'est done pas douteux que, dan®
cette réaction, 'hydroapoatropine a perdu le groupe méthyle
lié & l'azote. D'ailleurs I'homohydroapoatropine, chauffée La

100° avec l'eau de baryte, se scinde en acide hydroatropiqué

et tropigénine.

CUHIA0? + H20 = CVH1002 - CTH2AZ0,

L’homohydroapoatropine est done I'éther llydrnatmpi*l“alf i

"?J
2
‘
i

i

|
‘i
g
4
|
|

de la tropigénine. 08

Propriétés. — Cet alealoide est un liquide huileux, peus0

luble dans I'eau, trés soluble dans I'alcool; 1'éther, le chloror

forme. Sa solution aqueuse est trés fortement alcaline.

Le sulfate (C*H*Az0*)*SO'H*+nH*0 forme de lunguﬂsai"...-.':
guilles trds solubles dans 1'eau et Paleool: le chloroplatind®
(GH*Az0* HCIPCL* est @nvoctaddres tres peu solubles dan®

Veaus; le chloroaurate CH**Az0*.HCLAuCE forme des

blettes jaunes solubles dans I'eau chaude, ":'. |

8. Belladonine C'7H*Az0%, i
‘La belladonine a 6té refirée par Hubschmanu (2) des eau¥
méres de la préparation de 'atropine au moyen des feuilles de
belladone. Sa constitution est encore inconnue, certains 897
teurs méme mettent en doute son individualité. Kraut (3)' ol
attribuait la formule C"H*Az0? et la regardait comme un 157
mére de 'atropine et de I'hyoscyamine, tandis que pour La-
denburg et Roth (1) elle devait étre regardée comme un M
lange d’atropine et d’oxyatropine C'"H**Az0% Merling (5) ot
serva que 1'ébullition prolongée avee la baryte dédouble 18

(1) Ibid., 12, 287, i el e

(8) Jahresbericht der Chemie (1858), 376.

{3} B-'l u, 165, '

(4) B, 17, 152. il i ' {
(5) Bay 47, 381 : o
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belladonine en tropine et acide atropique : aussi lui atiribua-
tilla formule G'"H*Az0*, admise aussi par Hesse (1). D'aprés
¢e savant, la belladonine serait un produit de transformation
e I'apoatropine. Elle se formerait lorsqu’on chauffe cet alca-
loide avec 1'acide chlorhydrique, ou bien quand on le tient
longtemps en fusion.

La belladonine résiste beaucoup plus que les autres alca-
loides des solanées A I'nction de l'eau de baryle; cependant
ébullition prolongée avee ce réactif la scinde comme I'a vu
Merling en acide atropique et unc base de composition
C*H"Az0,

CITHYIAZ0? 4 H0 = CSH5Az0 4 CHITR0%,

Pour ¢e savant, comme pour Ladenburg, cette hase est la
h"3‘]"i1'1|13: pour Hesse, au contraire, elle en serait un isomeore
qu'il nomme bellatropine; son chloroplatinate fond a 212
et son chloroaurate & 163°.

La belladonine serait done, d’aprés lui, 1'éther atropique de
la bellatropine. Elle n’existerait pas dans la belladone et
Prendrait naissance sous 'action des réactifs, aux dépens
de l'atropine et de I'hyoscyamine : ces alcaloides, per-
dant une moléeule d'eau, donneraient d'abord 1'apoatropine,
qui se transformerail ensuite en son isomére la belladonine.

Les auteurs s’accordent i décrive la belladonine comme une
Masse résineuse ineristallisable, & peine soluble dans I'eau,
Soluble dans 'aleool, I'éther, le chloroforme, la benzine ; sa
Solution alcoolique posstéde une réaction alealine. :

‘Le chloroplatinate (C“H“MD‘.IIGI]*PtﬂI*u{-fi!l*(] se préei-
Pite i Pétat amorphs; il fond a 229° apres dessiccalion. Le
Chloroaurate CVH* Az0*. HCLAuCE4nH*0 est presque inso-
luble dans I'ean et fond au-dessus de 120°.

9. Hyoseine ou Scopolamine C'H¥Az0Y,

L’hyoscine fut découverle en 1880 par Ladenburg dans
£8 eaux meres de la préparation de Uhyoscyamine provenant

4, L., 961, 8; 274, 123 ; 277, 295,
() B., 13, 010, 1549,
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de la jusquiame. Il lui attribua la formule C'"H*Az0" et cons-
tata qu'elle se dédoublait sous I'action de I'eau de baryte en
acide tropique et une base qu'il prit a tort pour un isomere de
la tropine et qu'il désigna sous le nom de pseudotropine.
Plus tard, en 1890, E. Schmidt (1) isola des scopolia japonica
et atropoides, plantes tris voisines de la belladone, un alca=
loide, auquel il attribua la formule C'"H*Az0* et le nom de
seopolamine; il l'idenlifia ensuite avec I'hyoscine de Laden-
burg (2). Hesse (3) confirma plus tard I'identité des deux alca-
loides.

Depuis lors, le nom de scopolamine prévalul presque par-
tout; le nom d’hyoscine n'est plus guire employé que pour
désigner, dans le commerce, la scopolamine provenant de 18
jusquiame, -

La scopolamine a été rencontrée dans les scopolia japonicd
et atropoides, dans la racine de belladone, dans les semences
de jusquiame et de datura stramonium, dans les feuilles et =

i 4=

e
T e L

e

AT

et

Y
i

-
jart]

les racines du duboisia myoporoides. {:1

Préparation. — On l'extrait des eaux mires de la prépara= {=E§i
tion de I'hyoscyamine, soit que P'on s'adresse, pour obtenit
cet alcaloide aux semences de jusquiame ou aux feuilles of ,E
racines du duboisia. On sépare la scopolamine de I'hyoscyd: =
mine en faisant cristalliser leurs chloroaurates, Celui d¢
scopolamine se dépose le premier. On poursuil la purification *;
jusqu'a ce qu'il fonde & 198-199°. On le décompose alors par
I'hydrogtne sulfuré, aprés lavoir délayé dans l'eau : $00
chlorhydrate cristallise par évaporation de la solution obte=
nwee., . £

Propriétés. — La scopolamine se présente en cristat® =
prismatiques fusibles & 59°, assez solubles dans I'ean, %8 =
solubles dans I'alcool, I'éther, le chloroforme, Elle est 16vogyre
ap=— — 13°7 et posséde la propriété de dilater la pupille
autant que I'hyoseyamine. Ses solutions sont alcalines et ses |
sels cristallisent généralement avec facilité. |

(1) Archiv der Pham., 238, 139, 435,
(2) Ibid., 230, 207; 232, 408.
(3) A. L., 27, 120; 278, 84.
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L'ébullition avec l'eau de baryte la dédouble en acide
tropique et scopoline.

CITHH A0 4 H20 = C*HW0S 4 CPH'BAZ0.

Le bromhydrate GH*AzO" HBr4+-3H*0 est officinal en
Allemagne; il cristallise en tablettes orthorhombiques efflo-
rescentes. Le sel sec fond entre 187° et 191°. Le chlorhydrate
CUHHAz0*, HC1--2H0. Le sulfate (CHAz0%)*SO'H? forme de
lines aiguilles, trés solubles dans I'eau. Le picrate CUH®.
Az0*,C*H?(Az0%(OH) fond & 187-188°. Le chloroaurate G'H*
Az0* HCL AuCl* fond & 198-199°. L'iodométhylate C'"H*' Az0".
CH'T ot Viodéthylate CHAz0".C*HPL cristallisent dans
ll’gdmal en aiguilles fusibles respectivement & 215° et & 185-

fie,

10. Scopolamine inactive C'TH3'Az0% - H0.
Atrosecine C'THYAzO* - 2H?0.

Si T'on traite la solution de bromhydrate de scopolamine
gauche par I'oxyde d'argent humide, on obtient, apres sépa-
Tation du bromure d'argent, et évaporation de la liqueur, la
Seopolamine inactive (Schmidt, Hesse). La méme trﬂ.nsi:ar-
Mation se produit lorsqu'on ajoute de la polasse d la solution
aleoolique de scopolamine gauche.

Sous le nom d'atroscine, Hesse ddsignait un alealoide de
forye CUHHAZO4-2H0, qu'il avait retiré du bromhydrate

& scopolamine du commerce ; Gadamer (1) vient de mnntr:ar
. que ce composé et la scopolamine inactive C7HY Az0*4-H'O
i de Schmidl, sont deux hydrates différents d’'un méme alea-
_ loide Patroscine de Hesse CYH*Az0*+-2H0 fusible & 37
Perd, en effet, une molécule d’eau, lorsquon l'uhandonug i
‘air, au-dessus de 20°, en donnant la scopolamine inactive
de Schmidt C'"H**Az0*+4H*0 fusible & 553-56°. Hesse est venu
“Onfirmer cette assertion (2) en montrant que I’atroscine
Whydre ot amorphe, additionnée d'eau, donne le monohy-
Tate cristalliss (scopolamine inactive), si la température est

h) 3. . 12), 64, 565,
2) Ivid. (2), 86, 19s.
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— 100 —
comprise entre 5 et 8° et le dihydrate (atroscine) si I'on opere g
a e, i
Le chloroaurate d'atroscine C'"H*' AzO* HCl, AuCl' forme E
des paillettes fusibles & 201-202°. Le bromhydrate C"H* i)
AzO* HBr cristallise dans I'eau en grandes tables clinorhom-
biques (Hesse]. '
Comme la scopolamine gauche, I'atroscine se dédouble sous i
I'action de I'eau de baryte bouillante en scopoline et acide
lropique. 3
Oscine ou scopoline. C*H'"Az0). — La scopoline cristallise =
dans 1'éther en aiguilles incolores, fusibles & 109°; elle bout, 4
sans décomposition, & 241-243°. '
Cest une base tertiaire: le permanganate de potassium
lui enléve un groupe méthyle et la convertit en scopoligénine
C"H''AzO, base secondaire, toul & fait analogue a la tropi= 4‘#
génine. L'iodure de méthyle donne un iodure de scopoline ﬁ"'

méthylammonium, dont 'hydroxyde se scinde comme le sel
correspondant provenant de la tropine (1),

De méme que la tropine donne des tropéines, de méme
la scopoline donne des seopoléines étudides par Merck (2)

par Luboldt et par Hesse (3).

ke >
=5* Elkal

=) =

1I. — TROPEINES ARTIFICIELLES

1. Nitrotropéine C*H'*Az-Az0°. — La nilrotropéine s'ohtient
en chauffant au bain-marie 2¢* de tropine avec 12 d'acide
nitrique (D= 1,25} ; on neutralise ensuite par le carbonate de
potassium et 'on extrait & I'éther la tropéine formée (&),

La nitrotropéine, obtenue par évaporation de I'éther, eris:
tallise peu & peu. Elle est soluble dans I'eau, 1'aleool, 1'éthers _
le chloroforme, la benzine. Les alcalis la dédoublent a I'ébul® =
lition. Elle donne un chloroplatinate ¢t un chloroaurate ¢r%
tallisés.

(1) Lusoror, Archiv der Pharin., 238,33,

(2) Jahresherichle der Firma Merck fiir 1894, p, 17,
(3) Hesse, A. L., 274, 114 et 276, 84.

(4) Lapexouna, B., 45, 1025,
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2. Acétyltropéine C*H'*Az-CO*-CH*. — On l’uhﬁM}t en cl_mul’-
fant la tropine avee P'anhydride acétique. C'estun liquide inco-
lore, bouillant & 235-237°, soluble dans I'eau et dans I'alcool.
Son chloroaurate fond & 193°. _

3. Lactyltropéine C*H*Az-CO*-CH(OH)-CH?*, — Elle f:rlsta!-
lise dans le chloroforme en aiguilles blanches fusibles a
74-75°, solubles dans l'eau, l'alcool, I'éther, le chlm:oforme.
Elle n'est pas mydriatique, mais releve les fonclions du
Caeur, '

k. Benzoiliropéine C'H"*Az-CO*C°H'. — Elle cristallise en
paillettes nacrées fusibles & 41-42° aprés dessiccalion. Elle est
toxique, mais non mydriatique. 5

5. Phénylacétyltropéine CPHY Az-CO*-CHCH®, huile inco-
lore possédant une odeur fortement vireuse.

6. Cinnamyltropéine Co A z-CO-CH=CH-C*H?, lamelles
fusibles & 70°. _

7. Oxybenzoiltropéines (*H'Az-CO™CH-OH. — La sali-
eyltropéine forme des aiguilles brillantes l'u‘s_lhhas i aB-‘ﬁl}“f
]e]lc est mydrialique ; la métaoxybenzoiltropetne fond & 226*;
a paraoxybenzoiltropéine fond & 227°. :

{ Atrc;{actyltrupéiﬁa ou pseudoatropine G‘IP:M—GEF-
C(OH)(CH?)-C*H}. — Cette tropéine est isomire avec I'atropine
el se produit de méme en substituant I'acide B.i:]‘ﬂl'ﬂﬁhl‘[uc.i'l
'acide tropique. Elle cristallise dans I'eau en aiguilles bril-
lantes fusibles & 119-120°. Son action m}-'llrial,iqu-s-. est & peu
prés semblable a celle de 'atropine. ]

9. Phénylglycolyltropéine ou Homatropine 1Jflil*Az:LD*-
CH{OH)-C*H". — Elle eristallise dans I'éther en prismes :nco—
lores fusibles i 95,5-98°,5. Bien qu'assez peu SO[!.[[)]N!II‘HS I'eau,
elle est hygroscopique. Elle provoque .la lllla_iﬂtmn de. la
Pupille aussi énergiquement que I'alropine ; mais son aclion
est beaucoup moins prolongée; de plus, el!c est h?aucugp
moins toxique. On l'emploie en thérapeutique i 1_élut r‘:
bromhydrate CFH* Az0*. HBr. Ce sel cristallise fﬂﬂ:lefﬂﬁﬂt
dans T'aleool en prismes rhombiques fusibles & 210°; il es
tris soluble dans 1'eau, peu soluble dans I"aleool: Le swlfate
(G A09)*SOH? forme des aiguilles brillantes. Le c!{.!m'oc:u-
rate CH* AzO'. HCLAuCl® est trés peu soluble dans l'eau. Le

b
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picrate C'"H* Az0".C*H*(Az0%*(OH) cristallise en feuillets bril-
lants trés solubles dans I'eau chaude (Ladenburg).

10. Benziltropéine C*H'*Az-CO*C(OH)(C*H**. — Cet éther de
I'acide benzilique eristallise dans 1'éther en prismes durs peu
solubles dans I'eaun (1).

11. Phtalyltropéine C**H"Az0* — Aiguilles brillantes
fusibles & 70°.

II. — $-TRO PEINES

1. Tropacocaine ou benzoil-4-tropéine C*H'*Az. CO*-C°H", —
La tropacocaine a été découverte par Giesel (2) dans les feuilles
de cocade Java et retrouvée plus tard par le méme auteur dans
les autres espéces de coca (3). Liebermann (4) I'étudia et en
fixa la composition. Depuis que Willstaetter a établi la sté-
réoisomérie de la tropine et de la -tropine, la constitution de
cet alcaloide n’est plus douteuse et peut ttre représentée par
a formule :

CH*—CH-—CH?
ALC!IH \ilI{O—CEI—-UIFHh.
h o
CHI—CH—CH*

Préparation. — La tropacocaine se rencontre dans les
feuilles de coca de Java avec la cocaine, les truxillines, la cin-
namylcocaine et d'autres alcaloides encore. Pour I'extraire,
dece mélange, on dissout les alealoides dans I'acide chlorhy-
drique étendu et 'on ajoute un excts d’'ammoniaque. La tro=
pacocaine reste alors en solution, tandis que les autres alea
loides sont précipités. On peut l'extraire en ajoutant de 18
potasse & la solution filtrée, puis en agitant avec de 1'éther. OB
purifie la tropacocaine en faisant cristalliser son chlorhydrate
dans l'alcool bouillant. Il suffit, pour avoir Palcalorde lui~
méme, de traiter la solution de son chlorhydrate par le car

(1) Perrr et Povowowskr, Bull, (3), 9, 1016,
(2) B., 34, 2336 (1891),

(3) B., 24, 2587.

(4) B., 35, 921,
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bonate de sodium, d'agiter celle-ci avec de I'éther et d’éva-
Porer le dissolvant.

: Propriétés. — La tropacocaine forme des tablettes blanches,

spect gras, fusibles a 49°, solubles dans les dissolvants
Organiques. Sa solution alcoolique a une forte réaction alea-
line; elle st inactive surla lumidre polarisée.

!J'éhu]]itinn avec I'ean de baryte dédouble la tropacocaine en
dcide benzoique et ¢-tropine (Liebermann).

CUHIPAz0? 4 H20 = COTHS0! 4 CRHI5AO0.

Le chlorhydrate C¥H"A70%.HC] eristallise en aiguilles trés
Solubles dans I'eau Jfusiblesa 271°. Le bromhydrate C"H*" Az0*.
HBr est moins soluble et cristallise en feuillets brillants. Le
¢hloroaurate CUH"Az0*. HC1. AuCl® fond & 208°. L'iodomé-
thylate C¥H"Az0* CHL est pen soluble dans I'eau (1).

2, Ginnam:,rl—'.'rtrupéine C'HY“Az-C0:-CH=CH-C"H*. — Elle
fond & 88°; ello est tros soluble dans D'alcool, Véther, Ia
benzine (2),

3. Phénylglycolyl-y-tropéine C'*H'"Az-CO-CH(OH)-CH?, —

n l,"-PP'EH'?! encore pseudohomatropine.

: . Tropyl-y-tropéine C*H'*Az.C°H*0*. — Cet isomdre de
lﬁttmilim’s fond & 86-88°; il est légtrement lévogyre et n'est
Pas mydriatique. Son chlorhydrate CH*Az0°.HCl fond &
183°; son chloroaurate C"H®Az0? fond & 135°.

P} Lienzraanw, B,, 24, 2345,
%) Lizsgnmany ot Lowpacu, ., 25, 93,
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CHAPITRE VII

I, — ECGONINES

Historique. — L’historique de ecgonine proprement dite ¢
confond avec celui de la cocaine. Ce dernier alcaloide fut décou=
vert en 1860, par Niemann (1), dans les fenilles d'érythroxzylon
coca et sa formule fut établie, un peu plus tard, par Los
sen (2). Ce savant en fit une étude approfondie: il observd
qu'il se dédouble, lorsqu'on le fait bouilliv avec les acides
étendus, en acide benzoique, alcool méthylique et une not=
velle base, l'ecgonine.

CITHEIAzOY + 21120 = CTHE0? 4 CHYO + C*H!5Az03,
Coeaine Ac. benzoique Eegonina

La méme réaction se produit encore lorsqu'on fait bouillir
la cocaine avec l'eau de baryte (3).

L’ébullition de la solution aqueuse de cocaine, sans aul‘u'fn".‘
addition, améne encore son dédoublement (4); mais celui-¢!
est incomplet et produit la benzoilecgonine et I'aleool méthy=
lique (3), composé que W. Merck (6) avait déja obtent®
comme produit secondaire, en préparant la cocaine.

CITHMAzO4 4 H20 = CYHUAzOYCTHS0) + CHLO
Cocaing Benzollecgonine

Simultanément et indépendamment I'un de Paulr®s

(1) 4. L., 114, 213,

(2) A. L., 133. 351 {1868).

(3) Carmers et Gossis, C. R., 100, 1143 (1885).
(4) Pauw, B.. 18. Rel., 20 (1888).

(8) Ervuonx, B., 24, 47 (1888).

(6) B., 18, 1594 et 2952 (1885).

S A T i s Sl

e PRSI
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Morek (1) et Skraup (2 réussirent par la réaction inverse la
Synthdse partielle de la cocaine, en chauffant un mn&lange c!e
!’Enmﬂecgoninn, d'iodure de méthyle el d'aleool méﬂl.‘b’]'[i“f' '
mais lo rendement de cette réaction étail trds mauvais.
Einhnrn (3) montra que I'on pouvail, au contraire, préparer
trds facilement la cocaine en saturant d'acide uh]nrh?wlrlll“'%
une solution de benzoilecgonine dans I'aleool lumét’llf"fq}“’" g

La cocaine se comportait done comme I'éther mt-tll.}_l“llfl' _:
heﬂm‘l'quc de l'ecgonine, Celte interprétation des fails élait,

Qailleurs, appuyée par la déshydration que subit 'ecgonine,

sous Pinfluence du perchlorure de phosphore, en *I?I;“‘ﬁt
l‘laﬁhydmeugmliuc (/2 Az0* (), composé & fonclion éthyle-
Rique, e it
Merck, s'appuyant alors sur 'analogie des I_‘_!"‘I”'“"t“"" li"h:‘zm_'
Ogiques présentées par lacocaine elles ulca]uulnfs des so ané;m;;
émit I'hypothése, confirmée plus tard, que Tecgonine €
Un agide tropinecarbonique. : oL
Dans cet tJ[-:‘l]I‘E} d'idées, Rinhorn montra d abord que Pecgo
Bine est une amine lertiaire, car elle ne peut réagir que S}lﬁr
une geule molécule d'iodure de méthyle (3], puis E"f"‘f'{_ "p}
Prouva que son noyau devait contenir celui 1.1# IIBIPJPT::J;:J
car, distillée sur la poudre de zinc, elle donne 1'éthy I".'r"m“d]_;
© dernier composé se forme nussi, LI!L[.IE les tﬂﬂm'nﬁt’ﬂn .
Yions, aux dépens de la tropine; I"analogie di‘-'ﬁﬂns-tllll i s
‘ecgonine avee cetle amine aleool fut alfrrs l!lu_hllf'- P{“" ;1 :
Mmportante observation de Einhorn (T), qui AL e Utlll't: ?_
‘?nh}‘flru—ecgﬂuine, sous l'influence de la chaleur, en {rop
e et acide carbonique.

Anhydroecgonine CVH3AZ0? = Co? 4 CPH!%Az Tropidine.

Toutes ces réactions s'accordent Pﬂri‘_“icmq{;:wi; ;‘131::;:1;
Obsery par Liebermann (8) que I'ecgonine, PEFUGRE

(1) B., 48, 2264 (1885).
12) Monatshefte {rﬂr Chemie, 8, 560 (1885).
(8) B., 94, §7 et 3335 (1888). j
&) Menck, B, 19, 3009; Emsonx, B., 20, 1221.
{5) B., 20, 3041 (1888).
(6) B., 22, 1126 (1889).
1 B, 22, 300 (1889). ;
(&) B., 23, 2518 (1390); 24, 606 (1891).
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chromique, donne l'acide tropinique d C*H'Az0", c’est-d-d
I'isomere dextrogyre de l'acide inactif obtenu dans les mém
conditions par Merling (1) & partir de la tropine. Dans ce
oxydation de la tropine ou de I'ecgonine, il se produit a
de l'acide ecgonique C'H'Az0*; or, Willstaetter et Bode
ont montré récemment que l'acide ecgonique, dérivé de.
tropine, était la forme racémique de celui dérive de 1'ecg
nine, i
L’analogie de constitulion de la tropine et de I'ecgonin®
était encore appuyée par la découverte, faite par Liebermant
de la benzoil-y-tropéine ou {ropacocaine, parmi les @&
loides de la coca (3). i

Aussi, attribue-t-on, depuis longtemps, & 'ecgonine W= -
formule analogue & celle de la tropine. La formule de Ei
horn (&), puis celle de Merling (3) eurent suceessivement I
préférence des chimistes. Enfin, Wllistneitvr (6) [:nir‘t"-lIﬂi

réactions simples et régulidres; puis, en partant de
acétone, il remonta, par la synthbse, jusqu'a I'ecgonine.
formules de Einhorn ou de Merling ne peuvent plus €0
prises en considération, et il y a lien de leur substituer
formule de Willstaetter, qui s'applique d'ailleurs parfﬂl

ment & tous les fuits, comme nous allons le voir.

CH?*—CH—CH—CO'H
| N
AzCHY  CHOH,
HI— CE-lm C :;

Ajoutons toutefois que lucgumne synthlithua est 11111‘5511"'a i
et qu'elle n’a pu étre dédoublée jusqu'ici en ses composdi® :;1_'
actifs ; 'ecgonine naturelle est au contraire lévogyre. *'
_ Isumenas de l'ecgonine. — L'ecgonine renferme quall'g
atomes de carbone asyméiriques (1. 2. 3. 5.); elle pall*

(1) 4. r. 246, 348 (1883).
(@) B 19,
(3) B., N 2338 (1891).
(4) B., 22, 1495 (1880).
fﬂ] £, 24, W16 (1B8); Emmonw et Tamana, B, 36, 324 (1802),
6) B., 31, 2498 (1808),
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Présenter seize isomares actifs, sans compter les racémiques.
"l e connait jusqu'ici que deux isoméres actifs : I'ecgonine
Lolte et I'ecgonine gauche el un racémique, I'ecgonine inac-

' ""‘“:5 enfin, on connait deux isoméres de positiun*l'ecgonine @

#tTacide Y=lropine-o-carbonique, dont nous verrons plus loin
% constitution.,

1”' L’ecgma.irw gauche on ecgonine | est 'ecgonine ordi-
nalfe retirée par Lossen de la cocaine;

ﬂh: :E’t’-cgo:linc firoite ou ecgauin.n. d a nlété obtenue en

cnm“ ant 'ecgonine ! avec les alcalis caustiques; ces deux

Posés ont des pouvoirs rofatoires trés différents, ils ne

E’“nt_[lnm-. pas des inverses opliques et si I'on considére la

Mnidre dont se comportent avec les alcalis les aleamines
SOldres, |y tropine et la y-tropine, il apparait trés vraisem-
.Ebi,e que 'ecgonine / correspond i la tropine, instable sous

?:f:]ﬁn des alcalis, tandis que 'eegonine d mrrl!.spund A l'in-

¢ stable, la ¢-tropine. L'ecgonine @ fond d'ailleurs beau-

OUp plus haut que l'ecgonine I, de méme que la g-tropine
N point de fusion plus élevé que son isomére instable.

©8 ecgonines lévogyre et dextrogyre, aujourd’hui connues,

'E;Eaﬂlltt’:nt sans doute le genre d'isomérie que M. Baeyer a

'I,ﬁi?léﬂ « isomérie géométrique relative » et l’ﬂn. peut prévoir

. lEt[.mE-B de leurs inverses optiques encore inconnus. Ils

-Epl}fﬂl'hendmnt comme eux, soit & la série stable, soit & la

“He ingtable

tip " Lecgonine de synthése est, par son origine méme, inac-

dafpsur le plan de la lumiere polarisée; comme .lu, fnrm_u]e

fegonine ne comporte pas de plan de symétrie, cet lsn.}-

“Ilil;f est un racémigue. Sans doute, elle ap'pﬂl‘tiﬂnt a la série

b 9: car la tropinone, qui sert a ln prépnrerﬁumm la
tTl:'PIJ.’m ]DI‘S{IH.DD la réduit dans les mémes conditions que

t o8 employées dans la préparation de l'ecgonine synthé-

"l':lque' En fait, I'ecgonine r reste inallérée, lorsqu’on la

. "ulle avec les alcalis; elle est done stable & I'égard de ces
-aEﬂ]nta: De plus, elle montre, méme dans ses dérivés, une
‘!t:ilf’gle de propriétés beaucoup plus grande avec I'ecgonine d
® quavec I'ecgonine Z instable.

€8 recherches entreprises jusqu’ici, soit pour dédoubler
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I'ecgonine r, soit pour racémiser I'ecgonine d n'ont pas enc®®
réussi.

Les quatre isomdres de I'ecgonine peuvent éfre facilem
distinguds les uns des autres par leurs propriétés el uellaﬂ.
leurs dérivés, .

e P::rn::un ECOONINE { | mooomiNk d | ECOONINE »
Aleali libre..... 198 2572640 a5l
{aves déeom- id. id.
position)
Chlorhydrate....... e Shge-234- 193=-104~
Chloroaurate....... 202+ Q290 243
Ether méthylique. . liguide 115¢ 125-126¢
238=-230- 15 1§2e !
lodométhylate ., .... {La potasse la transforme & I'ébullition en)Ne dﬂn“:‘
i MI;LIIH iﬁ cyﬂlompmm-na carbonique fu-y cetie T
sible ti

Synthése. — La synthise de I'ecgonine inactive a 6té 35#
tuée par Willstaetter (1) de la manidre suivante : i

La tropinone sodée, que l'on obtient en faisant réagl ""_.:
sodium sur une dlssa]utmn éthérée detropinone s'unit Al it
carhoniquedds la température ordinaire en donnant le h"’pi 5
nonecarbonate de sodium, 7

Ce composé, réduit par 'amalgame de sodium en sol
aqueuse, maintenue froide et constamment acide, donné L'
gonine r.

r;H!—t;fi-t;}ma CH2—CH—CH—CO2Na UHH,_,GH_.GH::GI?’H :
I 22 3 &
AzCH® €O A2CHY €O ArcHs ¢HOH:
A P d Fd |
CH!*—CH—CH? CHI—CH—CH? H!—CH—CH?
Tropinone sodée Tropinons carbonate Eegonine »
de sodinm

1. — Eegonine I, C"H"*Az0% | H0.
¥ - . M " u“ .
L'ecgonine [ ou ecgonine proprement dite dérive, B2
'avons dit, de la cocaine et des alcaloides voisins, qUé

(1) 4. L., 326, 42.

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 114 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=114

— 109 —

ferment 1os feuilles de coea (1) : par exemple la cocaine, chauf-
fée, avee 1'acide chlorhydrique, se dédouble en ecgonine, acide
enzoique et alcool méthylique suivant la réaction :

CITH2I A0 4 9HI0 = COVHIBAZ0 + Cils—C0tH 4 CHa0H.,

L'acide sulfurique dilué et chaud, 'eau de baryte bouillante
iminent le méme dédoublement.

! Pl‘éllaratinu. — Les feuilles de coca renferment, & coté de
% tocaine, une grande proportion d’alealoides voisins, mais
18 possédant pas ses précieuses qualités physiologiques; elles
“ntiennent aussi d’antres composés cristallisant mal et encore
Peu connus, Or, Liebermann et Giesel ont montré que la plu-
P Art de ces corps, dont on ne tirait autrefois aueun parti, fum.--
Mssent une grande proportion d’ecgonine lorsqu’on les fait
Ouillir avee les acides minéranx élendus. Comme, d'autre
Fat'i. on sait remonter avee facilité de Pecgonine & la lelﬂfl'!']]ﬂ.,
% préparation synthétique de la cocaine est devenue rapide-
Ment industrielle. On utilisa d’abord, pour préparer, I'ecgo-
fne les résidus fournis par les anciens procédés de prépara-
ton dg 1a cocaine au moyen de la coca, puis des brevets furent
Pris pour Pextraction de la tofalité de l'ecgonine renfermée
08 'extrait de fenilles de coca et 'on peut dire qu?au;oup

hui 1a presque totalité de la cocaine est préparée artificielle-
ent o partir de 'ecgonine.

I* Traitement des résidus de la préparation de la cocatne.
= Ce mode d'exlmction,imnginé par Liebermann el Giesel.{ﬂj
1646 perfectionnd depuis par Einhorn et Willstaetter (3), Lie-

®'mann (4), Einhorn (5). On - dissout dans 300# ld'al-:mol
méth]f']if]uu 50% des alealoides bruts composant le résidu l'..lif: la
Péparation de la cocaine et I'on ajoute 100" d'acide sulfurique
Oncentré. On fait bouillir le mélange pendant trois ou quatre
“ures au réfrigérant ascendant, puis l'on distille ll’ﬂ,lcoiul et
lon verse le résidu sirupeux dans une grande quantité d’eau.

l:;‘l’i} Losses, 4, L., 133, 354 ; Lagpemaann et Gizser, B., 21, 3197,

B., 24, 107,

iEnaleﬂT. 1523 ; Memsten Lucios usp Budvma, Brev. allemand, ne 76433, fe¥.
3. — B.. 21, Ref. 933.

() B, 27, 2081,

W) &, 27, 3060,
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Les acides aromatiques qui, dans cette opération, ont
transformés en grande partie & 1'état d'éthers méthyliqu
sont ainsi précipités. On les sépare et on en extrait les dern
traces enagitant la liqueur avec du chloroforme. Celle-¢
alors saturée de carbonate de polassium, qui précipile l’ét :
méthylique de 'ecgonine sous la forme d'une huile, que 10
sépare & I'aide du chloroforme. On en prépare le chlorh
que l'on purifie par cristallisation “dans I'alcool. Le chlor!
drate de l'ecgonine méthylique, ainsi obtenu est emp
directement a4 la préparation de la cocaine, comme nous
verrons dans la suite. 8il'on voulait en extraire I'ecgoning
faudrait saponifier cet éther.

2° Extraction de Uecgonine lotale renfermée dans
feuilles de coca, — Les alcaloides dérivés de 'ecgonine P!
cipitent la solution de sulfocyanate de zine en donnant ¢
sels doubles Zn(CSAz?,2(A.CS. AzIl) (A représentantun dee
alealoides) compldtement insolubles dans les solutions 4 2 0%
& %de sulfocyanate de zine. Or ces sels doubles sont déco
posés & froid par les alealis caustiques, qui précipitent '_l
alcaloides et donnent un sulfocyanate et un zincate aleall
solubles. :

Pour obtenir tous les alcaloides que renferme un extrait
coca, il suffit done d’en traiter la solution par le sulfocyan
de zine ou par un mélange de sulfate de zinc et de sulfocy?
de potassium. Le précipité est lavé avec la méme dissolutio™s
puis décomposé par la soude. L'ecgonine brute,ainsi obtent®
peut servir directement & la préparation de la cocaine. PO
l'avoir & 'état de pureté, il suffit de la faire cristalliser 48
I'aleool (1). 4

Propriétés. — L’ecgonine cristallise en prismes orthorhom”
biques renfermant une molécule d'eau de cristallisation, fus*
bles a 140° apris dessiccation. Trés soluble dans 'eau, 9113,.6-‘?
dissout peu dans I'alcool et pas du tout dans I'éther. R

Réactions. — Comme tous les acidesaminés, elle s'unit dl"w;;
tement aux acides et aux bases. Ses solutions sont neutres &
elle n'est pas déplacée de ses sels par I'acide carbonique.

(1) R. Hexnmiques, Brev. allemand, ne 77437 ; B, 28, Ref. 83, ':|
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Chauffée avee les chlorures de phosphore, 'ecgonine perd

facilement une molécule d'eau en donnant I'ankydroecgo-
Rine (1),

Eegonine C*HWAZ0Y — H2() 4+ (PH17Az0* Anhydroecgonine.

Chauffée avec I'acide chlorhydrique & 280°, elle se dédouble
1 eau acide carbonique et tropidine.

CH2—CH—CH—CO®H CH2— G]H-- CH i
b et
Bgonine | alone CHoOM = H'-’U+GD“+1 Jalih & AR sy
LH*—HCII—(.‘H{ “Hi—CH—CHY

Distillée sur la poudre de zine, elle donne Va-éthylpyridine
- ttde I'acide carbonique, par une réaction entitrement analogue
Celle que donne la tropine dans les mémes conditions.
. Oxydée par le permanganate de potassiumen solution hlea-
- '™ elle donne la norecgonine I, dans une réaclion tout i
YEsemblable i celle qui fournit la nortropine & partir de la

i T0pine,

.J' CH:—CH—CH—-COD*H 1:1{*-‘-[?1-1—(31:&:-[‘1)’]1

- Boeonine | Auome oHOH30 = cO-pHO+ | A Pt
(_1-|u_[:|;”_,(~rl.f; ('Hi—CH—CH Norecgonine

Oxydée par Pacide chromique, elle donne, comme la tro-
e, successivement la tropinone CPHPAzO(T), l_ﬂ'ﬁ'f"f{’- tropi-
:'l’q“e C*HYAZOM L), Vacide ecgonique CTHAzO'(IIT), enfin le
SMéthy lsuceinimide (IV) GHO" :
CH*—CH— CH? CH?—=CH—CH? CH?*—CO

| : s
1 ,*lu;(:IIil \\l:’.{):‘l'l 111 AzCHS CO*H 1‘."1 }’LE.G[-]-I.
] #
[-'Hi—-rl'fH—CDuH CH—C0 H2—C0
: Dél"i'vés. — L'ecgonine esl un acide aleool aminé; aussi

“0ne-f-plle des dérivés de ces trois fonclions:

* Comme amine elle donne des sels ; :

2 Comme acide, elle donne des éthers lorsqu’on traite par
le 80z chlorhydrique sa golutiondans un alcool et ces éthers,

Um“"tfk, B., 48, 3002 ; Eruonx, 8., 20, 1221,
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chauflés avee une dissolulion alcoolique d'ammoniaque 8
tranforment en amide de 'ecgonine. Ils renferment encoredd =
fonclion aleool de I'ecgonine. Les sels de la fonetion acide on%
616 peu Gludiés ; -
3° Comme aleool, I'ecgonine réagit sur les chlorures et 15""'
anhydrides dncldes en donnant d’autres éthers, posséd&ﬂ;
encore la fonction acide de}l’ecgonine; --f‘.
4" Enfin, I'ecgonine peul subir & la fois ces deux dernlél'ﬂ"
- réactions : elle donne alors des composés deux fois éthers S8
comme la cocaine, i
On peutdone préparer avee 'eegonine trois séries d’ éthEl's 4 _’IE
1* Des éthers alevols C*H' Az(OIL)(CO*R; ;
2" Des éthers acides C*H"Az/OR)(CO*H) ;
3° Des éthers neutres C*H" Az OR ) CO*R).
Nous étudierons successivement avee les dérivés de IEGSO"
nine les deux premidres sorles d'éthers; quant aux 6thet
neulres de la lroisitme catégorie, donl quelques-uns sont dﬁ%
alcaloides trés importants, ils seront étudiés a part el e |
délail. -'-';"
1. Dérivés de la fonction amine. — Le chlorhydral®
CH*Az0.HCI ecristallise dans l'eau en tablettes c]murhﬂm?
biques, fusibles a 246°. 11 est lévogyre a, = — 57°. On ¢ é

nail aussi un ehlorhydrate basique ﬁl‘ll"hiﬂ")’llf‘l‘]“ﬂiﬂ
fusible & 216-217" apreés dessicealion, | E
Le ehloroplatinate (C*H"Az0.HCIPPLCI* fond & 226" l‘
chloroaurate C'U'"Az0*.HCLAuCI' cristallise dans l'alco®
absolu en cubes anhydres fusibles & 202°, L’ mdaméiftyf“w
C*H*Az0".CHI se dépose de sa solution alcoolique chaude
cristaux prismatiques fusibles a 238-239°. 1l se Lumpﬁftﬂ _
I'égard des réactifs colords comme un acide monobasique- "r
Méthyibétaine de Tecgonine C*HAz(Y. — L'iodur® dg :
méthyle réagit de méme sur les éthers de I'ecgonine. L'iodom™
thylate d’éthylecgonine, chauffé avec 'oxyde d'argent hum“ﬂar |
donne la méthylbétaine de I'ecgonine suivant la réaction =

CH:—CH—C H::GD“ CHs CH:—CH—CH i
l{EHv}JAz-] CHOH + AgOH — Agl + C*H5—OH + icnz}.m-bﬂi,bﬂn
Hi— CH—CH? cHt —CH—CHY
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2. Dérivés de lafonction acide. — Calmels el Gossin(1) ont
déerit un sel de baryum de I'ecgonine répondantd la formule
((*H*Az0%)*Ba4-nH*0. :

Léther éthylique de Pecgonine CPH"Az(OH)CO® C*H) es
une huile incolore, qui ne peut étre distillée sans décompo-
Sition.

Chiorhydrate del'étherméthyliquede Uecgonine C*H** Az(OH)
\CO*CHY), HC14-H?0. — Ce composé est trds important, puis-
Guil est un terme de passage dans la préparation industrielle
d,e la cocaine. Sa préparation a é1é donnée déja & propos de
lecﬁ‘ﬂﬂine. On le purifie par cristallisation dans I'alcool bouil-
lant : i ge dépose en cristaux prismaliques transparents fusi-

les & 212° (2). Le chlorure de benzotle le transforme en
Cocaine,

Amide de I'ecgonine C*H" Az OH)(CO-AzH?). — Il se produit
lm’squ'un chaufle & 100° une solution alcoolique d'ammoniaque
Wee Péther méthylique de P'ecgonine (3). 11 forme des
Prismes brillants, fusibles a 198°. Son chlorhydrate fond &

18°; son chloroaurate & 140-141° aprés dessiccation ; son chlo-
"oplatinate a 260°; son iodométhylate & 203°.

Le chlorure de benzoile en présence de soude le transforme
*N dérivé benzoilé du nitrile correspondant C*H"Az
{Q-CG-C“H‘MCM) et I'on obtient le nitrile de Pecgonine
C‘H“AZ{DH]{EAE] en chauffant I'amide avec le chlorure de

®hzoile, Ce nitrile cristallise dans la benzine en aiguilles
brillantes fusibles & 125°,5.

3. Ethers de la fonction alcool. — Les éthers dérivés de
A fonetion aleool de I'ecgonine répondent i la formule géné-
Tale C'H Az OR)(CO*H) el s'obtiennent en faisant réagir les
Snthydrides d'acide et I'eau sur I'ecgonine (&) ; le plus impor-
ta_'nt d'entre eux est la benzoilecgonine, que I'on peul trans-
“Ter en cocaine.

Beﬂzoiiecganiua [ C*H" Az{0-CO-C°H)(CO*H). — Elle a été

bcouverte par Merck (5) dans les résidus de la préparation

E;J C. R., 100, 1143,
) Emviony et K, B., M, 3336.
i Enmony et Nowwarr, B,, 28. 963,
) Likngnaans et Gigskr, B., 24, 3196,
(8) B., 18, 1304,
8
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de la cocaine. Comme elle se produit déji lorsqu'on fait bouil=
lir la solution aqueuse de cet alcaloide, I'on ne sait pas si elle.
existe réellement dans les feuilles de coca. i

Cocaine C'TH#1Az04 4 H20 = CH*—OH -+ G'¥H'"Az0% Benzoilocgonine.

Liebermann et Giesel lont obtenue par le procédé que 'in=
dustrie utilise encore aujourd’hui pour sa préparation. Dans
une dissolution aqueuse chaude et saturée d'ecgonine, of
ajoute lentement un peu plus que la quantité théoriqué
d’anhydride benzoique et I'on fait digérer le mélange au bain:
marie pendant une heure. Il se prend en masse par refroi=
dissement. On le lave avee de 'éther, qui enldve I'anhydride
benzoique en exeds et 'acide benzoique produit, tandis qué
l'ecgonine et la benzoileegonine restent indissoutes. On sépar®
ensuile ces deux composés en reprenant leur mélange par uné
petite quantité d’eau, qui dissout trés facilement I'ecgoning:
La concentration de l'eau-mire fournit encore une petil®
quantité de benzoilecgonine et une solution concentrée d'ee-
gonine, qui rentre dans la fabrication. |

La benzoilecgonine cristallise dans I'eau bouillante €P
prismes orthorhombiques de formule C*H'*Az0‘44H%0, f0°
sibles & 86-87° dans leur eau de cristallisation; aprés dessict®
tion la benzoilecgonine fond & 195°, Elle est trds soluble dans
I'eau bouillante et dans I'alcool, peu soluble dans I'ean froide
et dans |'6ther. ; e |

Traitée par I'alcool méthylique et I'acide chlorhydrique, elle
se transforme quantitativement en cocaine. %

Chauffée & 100° avec l'acide chlorhydrique conceniré, elle
se dédouble en acide benzoique el ecgonine. '

Cinnamylecgonine I C*'H'* Az(0-CO-CH=CH-C'H"(CO*H). =
La solution aleoolique de cinnamylecgonine, additionn®®
d'éther, laisse déposer des aiguilles & éelat vitreux, trés solu=
bles dans I'eau chaude, peu solubles dans I'eau froide, et -f""'_
sibles 1216° en se décomposant. L'alcool méthylique et I'acid®!
chlorhydrique la transforment en cinnamyleocaine (1).

Anisylecgonine 1. C*HYAz(0-CO-C*H*-OCHY)(CO*H) (2} —

(1) Lienenyass, B, 2, 3373,
\2) Ibid., 22, 133,

i

T o e i

VOO S TTHIE
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Elle forme des aiguilles fusibles a 194" et donne V'anisylco-

Caine sous l'action de l'acide chlorhydrique et de I'alcool
Mméthylique.

T*'u.riiﬁyiecguuiae 8. C"H*Az*0". — On l'obtient en chauf-

t an bain-marie pendant deux heures de l'ecgonine en

Poudre fine avee de Panhydride truxillique { dissous dans la

enzine (1), Elle cristallise dans 1'alcool en aiguilles fusibles &

02 en se _décomposant. Elle peut &ire transformée en
Puvilline g par l'alcool méthylique et l'acide chlorhy-
d"ili[ue.

L. Produits de transformation de I'ecgonine. — L'étude de
%8s produits présente un grand_intérét parce qu'elle a permis

® connaitre la structure de 'ecgonine ; aussi avons-nous donné
furs formules dé veloppées & propos de eelle-ci.

_Parmi eux, nous avons étudié déji, en parlant de la tro-
Pine, 1a tropidine, la tropinone, les acides tropinique et ecgo-
Mque, nous n'y reviendrons pas. i\
- @ Norecgonine (*H''Az0'. — La norecgonine se prm_imt
lurs‘]ﬂ'nn oxyde I'ecgonine par le permanganate de polassium
“Dliqueur alealine (2).

COHI5AZ08 + 30 = H20 - CO* + CAH3A09.

La norecgonine forme de longues aiguilles fusibles i 233°;
0 chlorhydrate a pour formule C*HYAz0" HC14-H*O; son
loroqurate CYHY Az0? HCL AuCl’4-2H?0, trés peu - soluble
Em’ I'eau, fond & 211°. Son dérivé benzoilé ETH“M{{LC;U-
¢ HE){CU’H} se produit lorsqu'on oxyde la benzoilecgonine
Ir le permanganate de potassium; il fond & 230° en se dé-
“Ompogant, _
| 1 A norecgonine est une amine secondaire : aussi son d.él'l'-‘é
. "Nzoilg, traité par I'acide nitreux, donne-t-il le dérivé nilrosé
"espondant (7H'*Az(Az0)(0-CO-CH?)(COH).
'5:} Anhydroecgonine C*H'’Az0*. — Ce produit de déshydra-
- gy de P'ecgonine se prépare en la faisant bouillir & reflux
tec Poxychlorure de phosphore (3). On peut encore I'obtenir

i E;j Lieuemany et Duonr, 1., 22, 680.

Whons, J,, 4, 3033,
ERce, B, 40, 3002; Fxoonx, B,, 24, 3035,
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en chauffant en tubes scellés & 140° la cocaine avee l’a'f..ida-' a0
tique saturé de gaz chlorhydrique. 4

L’anhydroecgonine se précipile cristallisée lorsqu on addt
tionne d'éther sa solution aleoolique. Elle fond & 225° en
décomposant. Elle est extrémement soluble dans I'alcool
I'eau et presque insoluble dans U'éther, la ligroine ou la bef
zine.

- Elle possétde une fonction éthylénique et fixe Aﬂr en
nant le bromure C'H*Az0Br®, ou bien une moléeule d'ad!
bromhydrique pour donner le composé C'H''BrAz0®.11Br
sible d 250° (1). 5

L'anhydroecgonine fixe d'ailleurs 2H, lorsqu'on la tr8
par le sodium et l'alcool amylique bouillant : 1'hydroecs
nidine C'H""Az0" ainsi produite sera étudide plus loin.

La solution acide de permanganate de potassium se
lore immédiatement au contact de I'anhydroecgonine. Lo
qu'elle est suffisamment étendue et refroidie & 0, on obHe
la dioxzyanhydroecgonine ("H"Az0" (2). |8

CH*—CH—CH—COH CH*—CH—CH—CO2H
\ =,
i R!.zGHﬂ CH 4+ 0 4 H¥W = L 4{3!}[‘]‘ CHOH.
H— !"H—l"t[ H’—L.'.H—CI/-lDH

La dloxyanh}rdmeugonme forme une masse cristalline 45
se décompose lorsqu'on la chauffe vers 200°, Son chlurhﬁ'df"
fond & 251° et son éther méthylique & 138-139°,

Le chiorhydrate d'anhydroecgonine C'H"Az0*HCl
a 200-281°; Viodhydrate C*H*Az0* HI donne avec la sol
d'iode dans lacide iodhydrique, un ijodhydrate d'i€
CPH1*Az0% 11, fusible a 185-186°; 1e bromhydrate C'H" AR
HBr et le bromhydrate de bromure C'H'*Br*Az0*. HBr se
parent de méme; le chloroplatinate (C*H'* Az0*, HEl}‘PﬁCP
a 223,

¢) Hydroecgonidine C'H'"Az0%, — L'hydmecgonidi_p_e,l_
nue comme il est dit plus haut, cristallise en aiguoilles M
copiques fusibles & 200°. Son amide C*H"(CO-AzH),

1) Emmonn et Ewnenonuen, B,, 23, 2888, 2870,
{I} Emmony et Rasson, B, 26, 1304,
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;"Pi::"le- brome et la soude donne l'isotropylamine C*H'*AzH?,"
~ S0mére (e Ja tropylamine. i

2. — Ecgonine d,

miglﬁcgﬁflina droile ou ecgonine d a été obtenue pour la pre-
'ﬂhm fois par Einhorn et Marquardt (1) en chauffant I'ecgo-
1€ gauche au bain-marie aveec une lessive de potasse
n“‘-‘n.trée. On l'obtient aussi en traitant de méme la benzoi-
“Eﬂl}lne el en général les alcaloides de la feuille de coca (2).
E“’_m, la norecgonine d, traitée par I'iodure de méthyle (3)
"t encore I'ecgonine d. _ -
e Onlq prépare en chauffant, au bain-marie, pendant vingt-
tre heures avec de la soude les alcaloides formant le résidu
I Préparation de la cocaine,
riétés. — L'ecgonine d se dépose de sa solution dans
€00l en cristaux prismatiques, fusibles & 257° en se décom-
q '}1- Elle est beaucoup moins soluble dans I'alcool absolu
o Lecgonine Z. Chauffée & 140° avee Pacide acétique, saturé
m Baz chlm‘h}'drique. elle perd, comme son isomére, une
_. .._:u €cule d’eau et donne, comme lui, I'anhydroecgonine.
- permanganate de polassium la transforme en norecgo-
e d G A0 (Einhorn et Marquardt), amine secondaire
ant un dérivé nitrosé huileux.
+Sels, — Le chlorhydrate d'ecgonine d C'H* Az0". HCI eris-
S¢ dans I'alcool absolu en prismes clinorhombiques,
: bles & 236, Sa dissolution aqueuse a 474 9%, dans un
Hede 20! tourne & droite de 19,6 le plan de polarisation
I-& lumiare polarisée. Le chloroaurate C*HYAz0* HCL AuCI®
& 2200 en e décomposant,
: Dérivés de la fonction acide. — L'éther méthylique
& ﬂx({)l—l]({}t}k{;]—[ﬂ} forme de longs prismes fusibles & 115°
fuffé 2 150-160° avee le chlorure de benzoile, cet éther
" la cocaine d. Léther éthyligue C*H"*Az(OH)(CO* C'H')

g%’ 23, 468 (1890), : .
(1) gy "EmANN et Guesis, B, 33, 508, 926 (1890).
- INHORN ek FnimoLaxwnen, B., 28, 1491 (1893).
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donne un chloroaurate fusible & 153°. Le chloroauraté
de Véther propylique fond & 132°; celui de 1'éther ésabulj':'"-z;
ligue fond a 130° B

L'amide de Uecgonine d C*H"Az(OH)(CO-AzH?) cristallisé =
dans D'alcool en aiguilles fusibles & 173, extrémement 3
solubles dans I'eau, insolubles dans éther et dans la benzine:

méthylate & 220° (1). Les anhydrides d’acides le transforment
en éthers dunitrile correspondant C*H'*Az(0.COR)(CAz). L'iﬂd‘-'J:
hydrate du dérivé acétylé fond & 243°; le bromhydrate du _
dérivé benzoilé fond & 210°. .
3. Dérivés de la fonction alcool. — Les anhydrides d’acides
donnent avec l'ecgonine o des éthers analogues & wu!'—f?
dérivés de I'ecgonine [. A
La benzoilecgonine d C'H'Az(0.CO.C*H?)(CO*H) n'a pas été
isolée ; son chlorhydrate C'H"AzO* HCI fond & 244-245° 2
Son éther éthylique C*H**A2(0.CO.C'H?) (GO C2H) fond & 5T0°
le ¢chlorhydrate de son éther propylique fond & 220°; celﬂi. d IS
son déther isobutylique fond & 201°; eelui de son éther 189 il
amylique fond & 217°. Tous ces sels sont dextrogyres. N
La cinnamylecgonine d CH*Az(0.CO—CH=CH—CH) =
(COH) est liquide et donne un chlorhydrate fusible d 230°
son chloroplatinate fond a 225° en se décomposant (3. i
Lisovalérylecgonine d C*H"™Az(0.CO.C*H?*)(CO*H) est Sﬂlldﬁﬁ;
et fond & 224° en se décomposant. i
L'erthophtalylecgonine d C*H"Az*0* donne un iul{h}'df{‘m‘
fusible & 103° (k). |

3, — Ecgonine r, i

L'eegonine » peut dtre appelée encoreacide @-u-opine-ﬁ'ﬂa‘ﬁ:?’
bonigue. Elle a 6té préparée synthétiquement par Willstaeter =
de la manidre snivante : r

L'acide carbonique, en réagissant sur la tropinone 8

(1) Ewmnons et Konex, B., 28, 970

(2) Emnonx et Giesew, B., 23, 510 Emoony et Manguanor, 0., 23, 98k,
{3) Deckens et Emnonw, B., 34,8,

&) Emmonn, B., 24, 12.
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donne deux tropinonecarbonates de sodium isoméres, corres-
Pondant & ses deux formes cétonique ou mnolique; si I'on traite
leup mélange par 'amalgame de sodium et 'acide acétique, il
i 86 produit, d'une part, I'ecgonine » correspondantau premier
& ISomére, I'acide tropinone-c-carbonique et, d'aulre part, I'a-
£ c!denp-tm[)ine-o—curhunique correspondant a la forme cenolique.

CH*—CH—CHNa CHY!— CH—CH—C0®*Na  CH*—CH—CH—CO*H
[ , | N B, 18
AzCH? CO AzCH?  CO AzCIT: E OH

7 | .
H*—UJ-I?‘{:IH Ha_{_:[q_(;Hfi/ CH2—CH—CH?
| Tropinons sodde Tropinone-c-carbenate Ecgonine »
E {forme cétonique) de sodium
| CHY _CH_C ; . —CH—CH?
_ if{ {,lI\\& (Jm_cfi_(,u‘% CH: Lfi \/H
AzCH?  CONa A:CH* CO—CONa H. A:CHY  C—0
L H’=EI-I—CH"= I-ll’—[L}l—l!li"—' ' b
o /\\ O0— ‘0
: . CH2—CH—CH?
B - TE“PIHDHB sodia Tropinone-o-carbonate Acide g-troping-o-
ke (forme mnolique) de sodium carbonigue
: Préparation. — La tropinone desséchée sur la baryle est

18soute dans huit fois son poids d'éther pur el see, placé dans
. Un entonnoir & séparation, reli¢ & un réfrigérant ascendant,
Muni lui-méme d’un tube & chlorure de calcium. On y ajoute
*ept fois la quantité caleulée de sodium en fils et 'on y fait
Passer immédiatement un courant rapide de gaz carbonique
€sséché. Bientot, on voil se précipiter les {ropinone-carbo-
ates de sodium; on modére alors la réaction en entourant
: &ppareil de glace et on la poursuit pendant quatre heures.
. $ tropinone-carbonates de sodium sont alors essords dans
Une atmosphare d'hydrogéne, puis lavés, plusieurs fois, avec

'3_ éther pur et sec. On les dissout dans I'eau glacée,

\ Puis on verse de l'acide chlorhydrique étendu, en refroidis-
.~ Yt énergiquement, jusqu'a ce que le mélange ait une
. Teaction légtrement acide ; enfin, on ajoute, par trds petils
] fagments & la fois, le double de la quantité théorique d’amal-
8ame de sodium. Pendant cette addition, on a soin d'agiter
“onstamment le mélange a la turbine et d'y ajouter de l'acide
. lm‘hydrique étendu, pour maintenir la réaction constam-
Ment acide. On obtient ainsi une dissolution renfermant &

BT ST
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I'état de chlorhydrates l'ecgonine r el Lacide ¢-tropine-o-
carbonique. =l
Les deux chlorhydrates sont séparés I'un de l'autre paf
cristallisation fractionnée dans I'alcool, qui. dissout beau= =
coup mieux le chlorhydrate d’ecgonine que son isomére.
Pour avoir 1'ecgonine r elle-méme, on traite son chlorhy=
drate par l'oxyde d’argent, fraichement précipité; on filtre,
et l'on sépare par I'hydrogéne sulfuré le peu dargent
dissous. L'évaporation de la dissolution donne l'ecgonine 7
cristallisée. !
Prnprletén — L'ecgonine r cristallise dans 1'alcool étalld" o
en prismes quadratiques courts fusibles i 251°, en se décom=
posant. Elle est extrémement soluble dans l'eau, méme,
froide, peu soluble dans I'alcool ahsolu, insoluble dans 1'éther.
Sa solution aqueuse a une réaction neutre. :
Le chlorhydrate C'H"Az0" HC cristallise dans 1'aleool en
tablettes orthorhombiques, fusibles & 193-194°, Le chloroau=
rate C*H"Az0*.MCLAuCl® fond & 213° en se décomposant:
I'iodométhylate (PH"Az0°.CH'I fond & 182, Chauffé avec 18
lessive de soude, il donne naissance au méme acide 8 c}*ﬂlif"'i
heptatriéne carbonique dont nous avons signalé la formatiod
A partir des ecgonines d et . Cette imporlante réaclion moniré
bien que les trois ecgonines ont la méme constitution. L'éther
méthyligue C'H*AzOH)(CO*CH?) forme des prismes 111“""
lores, fusibles & 125-126°,

2
"

ESarth (2o S T

rliin

His v T Fupsir

4, Ecgonine a.

i e

CHI—CH—CH! o %

A0 | Aome ¥ , bl

bHs—ch—cpy “CO*H. '

L’ecgonine-g se prépare & I'aide de la tropinone, acétone q“l': g

fixe directement une molécule d’acide uyanhydnqua ngaﬂ i
hydrolysant la cyanhydrine ainsi formée, T

CH1—CH—CH? CH'—CH—CH? oy  CH!—CH—CH! OH
I N | N |
ACH? €O AzCHY 6 AICH?
CAz

J 1
: s | N /NG0B
’—GI‘I—GH' Hi—CH—CH? fH"—G}-I-Cl;I’ Gl

' Tropinone Cyanhydrine de la tropinone Ecgonine &

%‘:n: Lt ittt
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Ce composé diffre des ecgonines d, [ et r ence que son
“arboxyle et son oxhydryle sont unis au mémie atome de
tarbone, |

Préparation. — On obtient la cyanhydrine de la tropinone
®0 faisant réagir i froid le ecyanure de potassium sur la solution
“Oncentrée du chlorhydrate de tropinone. Pour la transformer
®N ecgonine =, on la dissout dans I'alcool méthylique et on
Sature la dissolution de gaz chlorhydrique. Aprés quelques

teures de contact & froid, on chauffe & reflux, durant

uelques minutes, puis on évapore au bain-marie. Dans ces
cmlditinns, 'ecgonine « d'abord formée se change en chlor-
hydrage de son éther méthylique. Le résidu de I'évaporation
et ensuite saturé de carbonate de potassium qui, décomposant
i chlﬂrhydrute de I'éther méthylique de I'ecgonine a, mef cet
ther en liberté. On Vextrait avec de I’éther ; on séche la solu-
o0 sur le carbonale de potassium, on l'évapore et l'on
btient Pather méthylique, que I'on purifie par cristallisation
ns Pacétone. Pour saponifier cet éther et obtenir I'ecgo-
Mne 5 il suffit de le faire bouillir avee de I'eau : la base

- “istallise par refroidissement (1).

0priétés. — L'ecgonine « erislallise en paillettes efflores-
“ontes, renfermant 1H0 de cristallisation, qu'elles perdent &
30°, Sil'on chauffe l'ecgonine an dela de cette température,
elle brunit, puis fond & 305, en se décomposant. Elle est peu
S0luble dans I'ean froide, assez soluble dans l'eau chaude,
b pen soluble dans I'aleool, insoluble dans I'éther.
Sa solution est neutre ot amére; elle précipite par lacide
Osphomolybdique, mais non par 1'acide picrique, le bichlo-
Tire (a mercure, le tanin, liodure ioduré de thﬂSSi“'I_l:
% qui In différencic nettement de ses isoméres de posi-
e ot
Chauffée légdérement avee I'acide sulfurique concentré, elle
,“'Euge de l'oxyde de carbone, tandis que, dans les mémes

' - “nditions, les ecgonines /, d, » perdent une molécule d'eau

0 donnant I'anhydroecgonine.
Chauffée avec 1'eau et le bioxyde de plomb, elle dégage

) Wivssrarersn, B., 26, 1516, 2216 (1896),
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immédiatement de I'acide carbonique, réaction que ne don-
nent pas sesiisoméres de position (1). i

Le chloroplatinate (C*H' Az0" HCI*PLCI4-4H?0 fond & 223+
224, aprds dessiceation. Le -ehloroaurate C'H'Az0*.HCL =
AuClP4-H0 fond & 182-184°, en se décomposant. L'iodomé=
thylate C'H"AzO".CH'l fond & 125°; traité par le Chll}l'llf:a
d’argent, il donne le chlorométhylate correspondant quby
chauffé avec la potasse, ne produit pas I'acide @-cycloheptd=
tritne carbonique, comme le font les dérivés cnrrespondaﬂtﬂ'
des ecgonines d, 1, r. £ |

L'dther méthyligue C*H¥Az(OR)CO*.CH?) cristallise €0 =
prismes réunis en faisceaux fusibles & 114°. Traité par 18
chlorure de benzoile, il donne la cocaine 2. Son picrate fond
a 189-191°; son chloroplatinate fond 4204° apres dessiccations
son chloroaurate fond & 95-96°: son iodométhylate fond & = =
202°. '
- La  benszoilecgonine a G“H'“.-*ni'.(U'—{}U-G"H"')[UU““}-}-EH&U- o
cristallise avec deux molécules d’eau qu'elle perd a 130°; elle
fond alors & 209°. Ethérifice par 1'alcool éthylique et I'acide
chlorhydrique, elle donne Déthylbenzoilecgonine o C*H'A?
(0,C0.C°H*)(CO™-C*H’) dont le ehloroplatinate fond a 215° et le
chloroaurate & 188°. L’alcool méthylique, dans les mtmes ¢On
ditions, la transforme en cocaine a, étudide plusloin. "

S N
R el

Wt 7= o

6. — Acide J-tropine-s-carbonique.
.E"I-I”Azﬂ“ + 3H20,

L'acide y-tropine-o-carbonique se forme, ainsi que nous V&~
nons de le voir, en méme temps que I'ecgonine . Comme SO
isomére, il posstde une fonction amine et son chlorhydrafe
cristallise le premier dans la solution alcoolique renferman
les sels des deux isoméres. On isole 'acide ¢-tmpine-u-cﬂfh“'
nique lui-méme, comme il a été dit pour 'ecgonine r; OB le.
fait ensuite cristalliser dans 1'eau.

- Sil'on sature de gaz chlorhydrique sec une solution aleod”

(1) Barven, B., 29, 1009,
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ligue d’acide g-tropine-o-carbonique, on n'obtient pas,

fomme avec ses isomdres les ecgonines, I'éther éthylique cor-

respondant : l'acide y-tropine-o-carbonique se dédouble en

h"f’PillC-ne et acide carbonique ; aussi Willstaetter le regarde-
il comme une sorte de bétaine de formule :

CH!—CH—CH* ¢
| Pt
H.AzCH® - (=0

St

e 000
L’acide g-tropine-o-carbonique cristallise en tablettes hexa-
g‘fnﬂles irrégulidres renfermant trois molécules d'ean de
“Hslallisation, qu'il perd lorsqu'on l'expose dans le vide
W-dessus de Iacide sulfurique. Anhydre, il est lrds hygros-
“Opique et fond & 201-202° en se décomposant. 11 est trds peu
Soluble dans I'aleool absolu froid, un peu plus soluble & chaud,’
msoluble dans 1'6ther. Sa solution est neutre aux réactifs,
L’ébullition avee I'acide chlorhydrique concentré le dadon-
le comme I'ecgonine z en ¢-tropine et acide carbonique.
Sous I'influence de la chaleur seule, il perd aussi une mo-
lécule d'acide carbonique; mais simultanément il s'élimine
e molécule d'eau et 1'on obtient un acide huileux non
Saturd
-Le chlorhydrate C*H"Az0° HCl eristallise en prismes durs
F:ﬂll solubles & froid dans l'alcool absolu, trés solubles dans
fau. Suivant les conditions de sa cristallisation, il renferme
1/2, 1 ou 2 molécules d'ean, qu'il perd seulement & 130°; il
fond alors a 239,
Le chlorhydrate basique (C'H'"Az0")*HCI forme des ta-
lettes rhombiques fusibles aussi a 239°, — Le ehloroaurate
C*H'A20". HCL AuCl® fond & 174-175°, |
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CHAPITRE VIII

Cocaines.

Sous le nom générique de cocaines, on comprend les éthers
que donnent les méthylecgonines lorsqu'on les traite par les
anhydrides ou les chlorures d'acides. Elles ont pour formule
générale '

CRH13AZ(0, CO,R) (CO®, CHY), T

Toutes se dédoublent avec facilité, quand on les chauffe ave
I'acide chlorhydrique, en acide correspondant, ecgonine cor= 5:_":;
respondante et aleool méthyligue. i

On les distingue les unes des autres en faisant précéder le
terme cocaine du nom du radical acide entrant dans leur
composition et en le faisant suivre de la lettre qui sert a dé=
signer l'ecgonine entrant dans sa constitution. Ainsi on con-
nait la cinnamylcocaine I, la cinnamyleocaine d, ete. :

Cependant les éthers benzoiques des méthylecgonines sont
appelés simplement des cocaines; nous les étudierons tout
d’abord. PR ,

On connait quatre de ces cocaines correspondant aux quatre
ecgonines étudiées plus haut : la cocaine I ou cocaine propré=
ment dite, la cocaine d, la cocaine r et la cocaine . ]

Les cocaines droite et gauche ne sont pas des inverses opti=
ques et I'on ne sait pas si I'une d’elles est I'un des composant
de la cocaine inactive, qui n'a pu encore étre dédoublée en
ses isomdres actifs,

Les trois premiers alcaloides dérivant des ecgonines , d» s

s e
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S

J| Fusion du chloroaurate 198+ 165

— {25 =

Peuvent dtre représentées par la méme formule dévelop-
pée (I). : ;

CH!—CH—CH—CO—0—CH? CH*—CH—CH* 0—~CO—CiHs

| % |
{n AzCH?  CH-0-CO-CSH5  (11) AzCH* ©

ll"-—UlI-I—CH"-: LH‘-‘_{'.H—[‘H::'/ S C0—0—CH3,

) La cocaine « dérivant de 'ecgonine a, qui vient d'étre étu-
diée, peut étre représentée par la formule (I1).
&4 Ces quatre cocaines isomires peuvent étre facilement dis-
tinguées les unes des autres par leurs propriétés et par celles
de leurs dérivés,

cocalNe { | cocaiNg d | cocauliNE 7 | COCAINE a

Fusion do I'alcaloide. 08¢ d6e=4T" 80° §7°-88e

Fusiondu chlorhydrate| 188 apy 208 180

Nitrate. ....... ve-veas|trés soluble. saluble dans|soluble dans
66,7 partios| 37,7 parties
d'ean & 20°.| d'eau & 20%

1. — Cocaine .

CITH2 Az (4

L'historique de la cocaine ordinaire ou cocaine / a diéji 616
fait précédemment, nous n'y reviendrons pas.

Nous savons aussi gue la cocaine / esl I'éther benzoique el
méthylique de I'ecgonine / et nous en connaissons la constitu-
tion, :

Formation. — La cocaine se produit :

1° Lorsqu'on sature d'acide chlorhydrique sec une solution
de benzoilecgonine dans I'alcool méthylique (1);

CAHI3 (0COCOHSCO?H) 4 CHIOH = C3H1A2(0COCSH?) (COPCHS) + HO.

(1) Lignenmasy et Chimsen, B., 24, 3196,
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2° En chauffant, au bain-marie, le chlorure de benzoile ef
le ehlorhydrate de I'éther méthylique de l'ecgonine (1).

CEH3Az{0H) (CO2CHY) ++ CPHP—COCI = CAH3(0COCSHY) (COLCHY) 4 HCL

Préparation. — On prépare la cocaine, soit en 'extrayant
directement des feuilles de coca, soit en en faisant industriel-
lement la synthése partielle, au moyen de 'une des deux
réactions précédentes : ;

1° Extraction directe des feuilles de coca. — Les feuilles
de coca renferment, avec la cocaine, un assez grand nombre =
d'alcaloides voisins, donl il est trds difficile de la séparer
complétement ; aussi son extraction est-elle laborieuse. ]

Ce procédé de préparation a d'ailleurs perdu beaucoup de
son intérét depuis que Liebermann et Giesel, Einhorn et Klein
ont montré que 'on peut extraire facilement la totalité de I'ecgo-
nine qui se trouve dans les feuilles de coca, non seulement
a l'état de cocaine, mais aussi & 'état d'alealoides divers. En
transformant ensuite cette ecgonine en cocaine, on obtient
beaucoup plus de cet alcaloide que n'en renfermait naturelle-
ment la coca.

L'extraction directe est cependant encore pratiquée dans les
pays ot croit cette plante et sert & préparer un chlorhydrate
brut de cocaine, qui est ensuite traité en Europe.

Les procédés primitifs de Niemann (2), Lossen (), Tru-
phtme (&), ont été remplacés par celui de Bignon (5 dans
lequel le dissolvant employé est I'essence de pétrole distillant
de 200 & 250°. Les feuilles de coca, finement pulvérisées, sont
agilées longtemps avec cetle essence el une solution de care
bonate de sodium, modérément chauflée, On passe au filtre-
presse el P'on sépare l'essence de pétrole, qui a dissous les
alcaloides de la coca. On la neutralise par I'acide chlorhy-
drique étendu et 'on voit se séparer, & 1'éat eristallin, 12
chlorhydrate de cocaine brut : on I'essore el on le séche, L&

e T A C A

(1) Emuonw et Kiemy, B., 24, 2435,

(2) A. L., 114, 213,

(3) A. L., 133, 351,

(&) J. P., (5), 3, 329,

() Moniteur scienlifigue de Quesneville (8), 15, 835,
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Solution aqueuse, séparée de I'essence de pélrole el évaporde
ifroid, en fournit encore une nouvelle quantité,

Le chlorhydrate de cocaine brut ainsi obtenu renferme une
IToportion de sel pur qui varie entre 78 et9F % (Guareschi).
llrﬁ'nfermu, en outre, de la cocaine d, de la benzoilecgonine,
® lisoatropylcocaine, de la cinnamyleocaine, de la truxil-
e, de I'hygrine et d'autres dérivés mal connus de ecgonine.

2" Méthode de Liebermann et Giesel. — On transforme I'ec-
gm_lillﬂ en benzoilecgonine comme il a été dit au Chapitre V;
P]l.m_ﬁn sature de gaz chlorhydrique la solution de ce com-
Posé dans 1'alcool méthylique. Aprés un contact de quelques
Jeures i la température ordinaire, on chaulfe quelques
stants, au bain-marie, et 'on obtient la transformation
‘tégrale du chlorhydrate de benzoilecgonine en chlorhydrate
& Cocaine,

] 3 Méthode de Einhorn et Klein. — Le chlorhydrate de
Péther méthylique de I'ecgonine, préparé comme il a été dit
8 Chapitre V, est desséché, puis chaullé quelques heures,
Y0 bain-marie, avee son poids de chlorure de benzoile,
Usqu’a ce que la masse soit devenue homogéne et que le gax
. hﬂl}'drique, qui prend naissance, ait fini de se dégager.

mélange chaud est alors jeté dans I'eau, qui dissout le
E!]]f]'rh!r'dt‘utu de cocaine, tandis que I'acide benzoique se pré-
“ipite, On obtient ensuite l'alcaloide en le déplacant, par
imoniaque ou le carbonate de sodium et on le fail eris-

Hiser dans I'alcool.

Topriétés. — La cocaine cristallise en prismes d £ ou

Pans, appartenant au systéme clinorhombique, incolores
l*t Sans odeur, fusibles & 98°. Elle est treés peu soluble dans
fau (1 dans 1.300¢ d'ean froide) (1), plus soluble dans
ileoo] et 1o chloroforme, trds soluble dans 1'éther. Elle pos-

€ une saveur légérement amére et une réaction alcaline.

E“‘_‘» est lévogyre «p ——15°,8274-0,005848 p (p élant le
Poids- e cocaine dissous dans 100 de chloroforme) (2).

lle exerce sur I'organisme une action spéciale analogue

fé.'l Pave, Pharmaceut. Journal, 3, 325.
) Avtmic, B,, 20, 3244,
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i celle de l'atropine; elle est toxique et un pen mydriatiquel
elle est douée, de plus, de propriétés analgésiques lonn’lﬁﬁfa
tout & fait particuliéres, qu'elle exerce aussi bien lorsquod
applique simplement sa solution sur les muqueuses, qué
lorsqu'on l'injecte dans les tissus. Celle anesthésie est dﬂ'
courte durée. Déposée, sur la langue, elle procure une sensie
tion spéciale el caracléristique. i
Réactions. — L'ébullition avec I'eau dédouble la cocaine €8

benzoilecgonine el alcool méthylique (1). |

RS

CFHBAL(OCOCIHE) (COXCHY + H20 = CSHYWAL(OCOCSHS) (COH) + GH*“HQ:’ ?

Les acides chlorhydrique on sulfurique étendus, 'eau dy&
baryte bouillante poussent plus loin le dédoublement et prﬂf:;
duisent de l'ecgonine, de 'acide benzoique et de l'aiﬂﬂ"’t_’f:
méthyligue. i

Chauffée a 140° avec l'acide acétique, saturé de gaz ehlor® =
hydrique, la cocaine donne I'anhydroecgonine E'H"AZ[GO'H{‘-:’

L1

R e ST

CHHI3A(0.CO.COHE)(CO?. CHY) 4 F20 = CFH 12 Ag(COLH)- 5, CO2H 4 CHI.0H

Sels. — Lechlorhydrate de cocaine C*"H* AzO*. HCI s‘ﬁhﬁ?ﬂ}é'
dans l'industrie en saturant exactement la base par I'aci®®
chlorhydrique étendu, évaporant la solution dans le vidﬂ?‘n
faisant cristalliser le résidu dans un mélange d'alcool ®
d'éther ou dans un mélange de benzine et d'éther de pétroles

Il cristallise en prismes & 4 pans tronqués par une face ™
minale ou bien en feuillets brillants fusibles a 181°,5. Il €5 =
soluble dans 78 parties d'eau et cristallise de sa solulio® =
aqueuse avec 2H°0. Son pouvoir rotatoire en solution d‘“‘?'
leau est o, ==—152°,18. o8

Ce sel est & peu prés le seul employé en thérapeutiqi®
Lorsqu'il est pur, il se dissout dans I'acide nitrique et da%® -
I'acide sulfurique concentré sans les colorer. Suivant M. AU”
trick le meilleur moyen pour vérifier sa pureté est d'obser¥e
son pouvoir rotatoire. :

Le bromhydrate de cocaine C'H*Az0'.HBr ressembl®

(1)Emmony, B,, H, 47

2 o il

i

Epi=yv ¥

:F- |
B
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h.'*ﬂ_lwoup au chlorhydrate, mais sa solubilité est beaucoup
moipdye,
Hé—»ﬁ chlorure double de cocaine et de mercure CH Az0*,

L.HgCI* fond 4 123°; 100% d'eau froide en dissolvent 0# 513,
4 Le ferrocyanure acide de cocaine (C'H* Az0Y)'F ey H* est
11 poudre blanche amorphe, tres soluble dans un excds de
err:af;yﬂnure, peu soluble daus I'eau (1).

L odométhylate de cocaine C"H*Az0*.CH'1 forme des la-
:IE]]B&; inem.lnr{as fusibles & 164°, peu solubles dans l'alcool
i Zﬂlu. Trailé par le chlorure d’argent fraichement précipilé,
' donme le chlorométhylate de cocaine C"H* AzO*.CHC fu-
Sibled 18205, tras soluble dans I'eau.

On connait un certain nombre de dérivés de substitution
¢ la cocaine dans le noyau benzoile : 'orthochlorococaine,
& métanitrococaine, \a métaamidococaine (2), qui ne pré-
Sentent pas d'intérét particulier.

Réactions analytiques. — 1° Si l'on chauffe le chlorhydrate
© Cocaine avec une solution alcoolique de potasse, il se dé-

E“EE_ une adeur caracléristique; la réaction est beaucoup plus
‘Nsibleen opdrant de la manivre suivante : on traite le sel
® cocaine, séché & 100°, par quelques goutles d'acide azotique
"mant, on évapore & sec au bain-marie et I'on reprend la

Masge sichde par un peu d'une solution alcoolique de potasse

8¢ développe aussitot'odenr caractéristique de I'éther éthyl-
fNzoique (3);

2 La cocaine ou ses sels, chauffés avec l'acide sulfurique
& densite 1,84, dégagent des vapeurs, qui provoquent la toux;

4Pris refroidissement, les parois du vase ot I'on a fait la
f‘r!}Elian sont fapissés de cristaux d’acide benzoique;

4 Triturée avecun peu d'eau et de calomel, la cocaine ré-
Wit ce composé et le colore en gris; :
m‘i“_L'auide picrique, le chlorure d’or donnent lien & la for-

m‘m;mnn de précipités jaunes cristallins dont I'aspect au mi-

O8cope pst caractéristique (§);

E” Buckunrs, Avehiv d. Pharm » 328, 347,
) Etsnony et His, B, 27, 1874,
( Fm“.'“ ba Buva, €. R, 444, 148 ; Béoa, Buil. (3), 4, 690.
Sowwii-Moner, Thése de la Facultd de médecine de Paris, 1892.
9
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5 Les solutions de chromale neutre ou de bichromate de
polassium, ajoutées i la solulion chlorhydrique d'un sel de co-
caine, forment un préecipité cristallin de chromate C*H* Az0"
CrOMH®, qui est encore visible & la dilution de 1°/,;

6° Si l'on ajoute 1°"* de permanganate de potassium 8
0,3 % dans une solution faile avec 0°,01 de chlorhydrate de
cocaine et deux gouttes d'eau, il se produit un précipité
violet (1),

SIATL A

7° Liodure de potassium ioduré produit dans les solutions
de chlorhydrate de cocaine un précipité d’'un beau rouge, en- .!
core sensible avec 07,0001 de cocaine, é
2. Cocalne d. |

CITH 1 AZO! 9

a

o

l acocaine droite a élé trouvée dans les résidus de la prépars-
tion de la cocaine gauche (Liebermann et Giesel). Onne sait 8t
elle existe normalement dans les fenilles de coca ou si elle s&
forme aux dépens de son isomére sous U'influence des alcalis =
employés dans sa préparation. Elle n'est pas I'inverse optiqué
de la cocaine gauche, mais un stéréoisomere de cet alealoide:

Préparation. — La cocaine droite se prépare synthétiques
ment au moyen de 'ecgonine d el par les procédés qui ser-
vent & préparer la cocaine /. On la purifie en faisant cristals =
liser son nitrate (2). I

Propriétés. — Le cocaine d forme une masse cristalling;
blanche, fusible & 46-47", trés soluble dans I'éther, la benziné,
la hgmme elle est dextrup;}rc By

Son chlorhydrate GUH*Az0' HCL eristallise dans I'aleool
absolu en feuillets clinorhombiques, fusibles & 205°, dextro=
gyres ap, =-4"15; son bromhydrate cristallise avec une mo- =
lécule d'eau; son nitrate CVH" Az0', AzO0'H forme des feuillets.
brillants solubles & 20° dans 66,7 parties d'eau; son chlore-
platinate (C"H*AzO' HC1*PtC1* forme de petites aiguillﬁ'B q

(1) GimsEr, Chem. Zeil. [1886), T4,
(2) Exvmonx et Manguanor, ., 23, 473, 981,
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Jaumes et brillantes fusibles & 218° en se décomposant; son
chloroaurate C"H* Az0* HCL AuCl* fond & 147-148°,

3. Cocaine inactive.
C.IF[]:."I‘,\gt]l

La cocaine inactive n'a pu jusqu'ici élre scindée en ses
deux composants actifs.

Préparation. — On 1'oblient en chauffant & reflux pendant
deux heures I'éther méthylique de I'ecgonine r dissous dans
la benzine avec la quantité théorique d'anhydride benzoique,

“ Aprds avoir éliminé le dissolvant par distillation, on ajoute de
Péther sec, puis de 1'éther tenanten dissolution du gaz chlor-
hydrique, qui précipite immédiatement le chlorhydrate de
tocaine ». On isole I'alealoide de la manidre habituelle et on
le purifie par cristallisation dans la ligroine bouillante (1).

Propriétés. — La cocaine inactive crislallise en feuillets
hcxagnnuux, incolores, clinorhombiques, fusibles @ 80°. Elle
sl anesthdsique comme la cocaine ordinaire et produit sur la
]ﬂﬂgllu la méme sensation d'engourdissement.

Le ehlorhydrate GH* AzO*. HCl est trés solubledans I'eau;;
il sp dépose de sa solution dans I'aleool bouillant en tablettes
orthorhombiques, fusibles & 205-205°,5 en se décomposant; le
nitrate CH* Az0%. Az0'H eristallise par refroidissement de sa
Solution dans l'eau chaude en feuillets oblongs fusibles & 172°,
extrémement peu solubles dans Iacide nitrique ; le chloroau-
rate CUH*AzONHCL AuCl42H20 cristallise  dans 'alcool
Wuenx avee 2H20 et fond & 63-70°, on & 164-165° aprds des-
Siccation.

4. Cocalne 2.

CH2=CH—=CH? . /”_‘_;U‘(‘.u”ﬁ-
CUH2 AzDE AzCH? ¢

| G HY,
S e

La cocaine x est un isomére de position des cocaines i, d,r,

(1) Witsrarrren, 4, L., 326, 70.
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étudides déja. Elle est i ces alcaloides ce que l'ecgonine z est
aux ecgonines correspondantes.

Préparation. — On chauffe & reflux pendant quatre heures
la solution benzénique de 'éther méthylique de I'ecgonine 2
avee le chlorure de benzoile : le chlorhydrate de cocaine « se
précipite & 1'état huilenx. On ajoute de I'ean, on sépare la
benzine et I'on purifie la solution aquense de chlorhydrate de
cocaine z en I'ngitant avee de 'éther. On sépare 'alcaloide
en le précipitant par le carbonate de sodium et agitant de
nouveau avec de U'éther; on enldve ensuite le pen d'ecgo-
nine méthylique, qui €'y tronve mélangée en lavanta 'eau la
solution éthérée. Enfin, on distille 'éther et on purifie la
cocaine z par cristallisation dans la ligroine (1),

Propriétés. — La cocaine a cristallise dans ce dissolvant en
longs prismes clinorhombiques & & ou 6 pans, fusibles & 87-
88, Presque insoluble dans 'eau froide et peu soluble dans
'eau chaude, elle se dissout bien dans alcool, 1'éther, la
benzine, le chloroforme,

Elle posséde un gott amer comme la cocaine ordinaire;
mais elle n'est pas anesthésique et ne produit passur lalangue
la sensation parliculitre i ce dernier alcaloide.

La solution trés élendue de son chlorhydrate précipite
encore par le bichlorure de mercure, 'acide phosphotungs-
lique, liodure ioduré de potassium,

Le ehlorhydrate CUH*Az0* HCI forme de longs prismes
fusibles & 180°. Sa solution concentrée et chaude, additionnée
d'iodure de polassium, fournit par refroidissement de longues
aiguilles brillantes d'iodhydrate de coeainea C7HAz0"
HI-4-11/2H0. Dans les mémes conditions, le chlorhydrate de
cocaine ! me donne aucun précipité. Le chloroauraté
(CHYAzO* HCIPPECI fond & 222", Le chloroplatinatt
CUH AzOY HCLAuCE fond & 220° en se décomposanl, L'iodo-
méthylate CH*Az0".CH'I4H*0 fond & 202° apris dessiced”
tion.

(1) WustarTrer, B., 29, 22146,

8

]

e Tl
A
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5. Cinnamylcocaine /.
CIOH28AL08  CRH11A2(0—C0—CH=CH—CH?) (CO—CH?).

la cinnamyleocaine ¢ a été retirée par Giesel l:i,b puis par
Hesse (2) des résidus de la préparation de la socaine, aprés
qu'elle eut été préparée synthétiquement par Liebermann (3).
Elle existe en rés pelite proportion dans les feuilles de
coca., i =%
On la prépare de la maniére habituelle en faisant réagir
anhydride cinnamique sur I'éther méthylique de lecgo-
| nine /. .
B De méme que la cocaine, la cinnamyleocaine est, tmds. pent
s l'aleool, lacétone, le
soluble dans l'eau, trds soluble dans I'alcool, SHOLLE,
i chloroforme, la benzine. On la fail Eéné"ﬂ'lcfﬂe“t cns:iﬂl!lﬁﬂl‘
i dans 'éther de pétrole houillant, d'oi elle se dépose en aiguitles
,r.
i

clinorhombiques réunies en rosettes, fusibles & 121° (§).

Elle est lévogyre ap = — 4°,7 2 {5¢ en solution chlorofor-

migue (Hesse).

Le ehlorhydrate GPH*Az0'.HCI
_ l'eau en longs feuillets fusibles @ 176
B choroplatinate n\'il”ll”.-\:f.”‘,[[(]I.*Plﬂl'
aurate fond & 1569

La solution aqueuse du chlorhydrate
Picrique, I'acide chromique, le bichlorure

+2H*0 cristallise dans
° apres dessiccation. Le
fond a 217, Le chloro-

précipite par l'acide
de mercure,

B
k.

R

6. Cinnamylcocaine d.

C'*H23Az0¢  CAHI3A#{0—CO—CH=CH—C*HY) (COI—CH?).

parée par Einhorn et Dec-

E La cinnamyleocaine d a été pré
B! y l onine d avec le

B kers (3) en chanffant & 150-160° la méthylecg
chlorure de cinnamyle.

| (1) B.,22, 2661 (1889).

E 2) A, L., 2, 484 (1803).
(#) B., 24, 9372 (1R48).
4) B, 22, 132,

| (5) B., 34, 7 (1891},
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Elle cristallise en longs prismes fusibles & 86°.

Son ehlorhydrate C"H*"Az0' HCI forme de belles aiguilles
fusibles & 186-188°; la solution aqueuse de ce sel a4 2,41 %, dans
un tube de 20" fourne & droite de 4 2°. Son bromhydrate
C"H*AzO'. HBr fond & 209°. Son azotate CU'H*Az0' AzO0'H
fond & 197°; il esttrds peu soluble dans 'ean. Son chiloropla- |
tinate (CH*Az0* HCI*PLCE* fond & 208-210°. Son chloroau-
rate GH*Az0* HCL. AuCl’ fond & 164",

N
i
_I

|
ri]

7. — Allocinnamylcocaine 1.
CYHBAZ0!  CEHBIAR{0—CO—CH=CH—CSH#) (CO—CH?), !

En hydrolysant, par I'acide chlorhydrique, les bases for-
mant le résidu de la préparation de la cocaine, Liber- |
mann (1) a pu retirer des produits de dédoublement, non
seulement les acides benzoique el cinnamigue, mais encore
de l'acide allocinnamique et de l'acide isocinnamique. 11 est
done probable que les cocaines correspondantes existent aussi
dans les feuilles de coea; en fait, elles n'onl pu, jusqu'ici, en
dtre retirdes et I'allocinnamyleocaine a 6lé préparée synthéti-
quement au moyen de U'éther méthylique de 'ecgonine et
de 'anhydride allocinnamique (2),

L'allocinnamyleocaine est huileuse ; son chloroplatinate a
pour formule (CH*AzO*.HCI*Pt.C1¥).

8. — Truxillines
(A8 A o008

En 1887, Hesse isola des résidus de préparation de la
cocafne deux bases amorphes qu'il nomma cocamine el
cocaidine (3). Liebermann les étudia (4) et constata que leur
hydrolyse donne deux acides présentant la composition de

(1) B., 247 (1891).

(2) Liznenuans, B., 27, 2046,

(3) Pharm. Zeil, (\B8T), 407, 668 ; I, 22, 664,
(§) B., 24, 2342 (1888),
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l'acide cinnamique, sans étre cependant identiques b cet acide
ni & son isomére, lacide atropique. Il montra plus tard (1)
qu'on devait leur attribuer la formule C'*H'0* et les nomma
acides truxilliques « et .

Ces acides sont aujourd'hui considérés comme des stéréo-
isomdres et I'on admel qu'ils peuvent éire représentés par la
formule :

CiHI—CH—CH—CO*H
oo r-_dH_(;iH_(:mH'

Ces deux acides, chauffés avec I'anhydride acétique donnent
les anhydrides correspondants qui, sous I'action des alcalis,
Produisent non pas les acides générateurs, mais des “‘“{des
isomdres que Liebermann a nommés respectivement acides
truxilliques v el 3.

On connait sous le nom de truxillines, les cocaines des
Acides truxilliques a, 8, v. : :

I. Truxilline «. — La (ruxilline x ou I;rmnH_!r'hm"“‘t"‘HB o
Prépare de la manidre habituelle avec I'anhydride ou le :::hln-
rure (ruxillique z. Elle est identique & I'alcaloide extrait d.izs
tésidus de préparation de la cocaine. Il nsL_PTDh“Me A
tocamine de Hesse élait de la truxilline « impure. Elle est
Amorphe el possdde une saveur amére. : e

2. Truxilline . — On la nomme aussn_truxl_"!"lm"a;fl? &
Préparée comme son isomére a, elle est identique b lalca-
Ioide du méme nom, extrait des feuilles de coca. T

Elle est amorphe; lorsqu'on la chauffe, _elle suml’_uenw :
devenir liquide & 45°, sans présenler un point de fusion n&_-,
elle se décompose au-dessus de 120°. Elle est lévogyre a ==
~20°,3. :

Bien qu'elle soit insoluble dans I'eau, elle Pmd“f\i’ gur:iA
angue ln méme sensalion que la. cocaine el possdde une
mertume assez prononcde. Elle est toxique. TR

Trés soluble dans I'alcool, 1'éther, le chlnmfm:me, _l-'-l_ en
:lin"*; elle est peu soluble dans la ligroine, ce qul {ndAHIgt:

e la cocaine. 5

Chauﬁ'@e avec l'acide iod]l}'dl‘it‘[lll!, glle donne de l'iodure

(1) B., 92, 124, 130, 680, 782, 2240; B., 23, 2516,
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de méthyle. Ses sels sont amorphes et sont solubles dang
I'eau, pour la plupart. o

Truxilline v. — La truxilline + s'obtient au moyen dé
l'acide truxillique . Elle forme une poudre ayant 'aspect dé
la craie, dont les propriétés rappellent beaucoup celles des

présenter de point de fusion bien nel, Elle est extrémeme i
soluble dans l'aleool, I'éther, le chloroforme, ['acétone,
benzine, moins soluble dans la ligroine.
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CHAPITRE IX
Hygrine.

Lossen (1) découvrit en 1862, dans l'extrait de coca, une
J8se volalile, - huileuse qu'il nomma Aygrine, étudiée plus
targ par Hesse (2), puis par Liebermann (3) et ses éléves. Ce

ernier savant la rencontra en plus grande proportion dans

% feuilles de coca de Truxillo et de Cusco et parvint & la

Séparer en deux alcaloides : les hygrine-z CG*H'"Az0 et
Ygrine-g C*"H*Az*0, en méme temps qu'il parvint & extraire,
¢ l'extrait de coca de Cusco, un troisitme alealoide volatil

il nomma cuskhygrine CPH*Ax*0.

La constitution du plus simple d'entre eux 'hygrine-z a élé

~ Slablie & la suile des recherches de Liebermann puis de

Willstaetter (£).
l. Hygrine 2 ou hygrine proprement dite. C*H""Az0. —

Ustte base a 6t extraite de la coca de Cusco qui en renferme

t"ﬂ % de son poids (5) et de la coca de Truxillo qui n'en con-
ent que 0,05 o .
Constitution. — 1hygrine « est une base tertiaire, et une

Yeétone, car elle donne une oxime, ainsi que nous le verrons.

Xydée par l'acide chromique, elle est transformée en acide
JErique C*H"Az0* que la distillation sdche dédouble en
itide carbonique et n-méthylpyrrolidine; aussi Liebermann

()4, 1., 121, 375 1862); 133, 352 (1863).
() Pharmaceut. Zeitung (1887), 669.
5 ) B., 22, 673 (1889); Lizsenmass ot Kunuso, B, 34, 407; et Crsuikl, ke
B; e Gimger, H., 30, 1113,
W41, 32, 91,
(5) Gizsmr, B., 24, 408,
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regardait-il cet acide comme un acide n-méthylpyrrolidiné=
carbonique, hypothése confirmée récemment par la synthése:

On peut conclure de la constitution de I'acide hygrique (1%
celle de I'hygrine elle-méme (II), tout & fait voisine de cellé
de la tropinone. Ny

CH*—CH—COH CH*—CH—CH? CH:—CH—CH?*
o oy W
AzCH? AxCH*  CO AzCH*® 04

; 2 i
H'-'—lllllﬂ I'l‘-'—él-[" CH3 Hﬂ-—éH— CH
I Acide hygrique IT Hygrins IIT Tropinone

Cette constitution de I'hygrine est intéressante au point d*
vue de la genése de la cocaine dans la plante., Si I'on consi®
dire, en effet, que cerlaines espdces de coca renferment, &
coté de I'hygrine, la tropacocaine et la cocaine; on est porté®
penser que 'hygrine (1), la tropinone (I} et la tropacd
caine (IV) sont peut-étre, dans la plante, les termes

passage conduisant i la synthise de la cocaine (V). i
g Joos T

CH*—CH—CH* CH!*=CH—CH=C0*=CH? |

| ) =

i AsCHY  CH—O0 —CO—0OVHb .ﬂlszHﬂ CH - 0—Co—~CPHIE
o |

“H*—CH—CH? CHe— bl a3 |
IV Tropacocaine V Cocuine i

Préparation. — Pour obtenir I'hygrine «, on additionné dﬂ
carbonate de sodium l'extrait de coca jusqu'a réaction aled”
line faible et on l'agite plusieurs fois avec del'éther qui enl®V®
la cocaine et les aulres alcaloides fixes ; on ajoute alors W1
grand exeds de carbonate alcalin et l'on extrait avec
I'éther les alcaloides volatils mis en liberté.

En agitant avee de 'ammoniaque lasolution éthérée, ont ek
sépare la euskhygrine, puis on évapore I'éther et I'on fad
bouillir durant une heure Ihygrine brute obtenue avec ¢
I'acide chlorhydrique & 33 9. On purifie la solution en I'ag"”
tant avee de I'éther, puis on la rend alealine par 1'addition ¢°
potasse el 'on extrait & I'éther la base mise en liberté. En
on distille le dissolvant et I'on purifie I'hygrine obtenue par
distillation fractionnée dans le vide. a7

Propriétés. — L'hygrine 2 est une huile incolore brums”
sant & Pair, bouillant de 92-94° sous 20m™™ de pression. Dan#
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- @lmosphére d'azote, elle boul presque sans s'altérer &
-195° (corr.), sous la pression ordinaire. Sa .densité d 14°
935 elle est lévogyre x, — — 1°,3.
Ea_Bl: une base forte, qui attire vivement l'acide carbonique
air,
Ou chiorhydrate C*H"AzO.Cl et son iodhydrate
81420, 11 ¢'obtiennent en aiguilles incolores, lorsqu'on
Wre d’hydracide gazeux sa solution dans l'éther see. Son
ate C*HAz0.C*HYAz0%*(OH) fond a 148°, '
le posside une fonclion acétone, car elle donne avec
Yaroxylamine une oxime CG'H'"(=AzOH)Az fusible i 116-
% & réaction alealine, réduisant le nitrate d'argent, mais
'S action sur la liqueur de Fehling.
Hxydée par 'acide chromique, elle donne un acide mono-
Sque, Pacide Aygrigue G'H"Az-COH, que la distillation
e dédouble en acide earbonique et z-méthylpyrrolidine
: IEhEHHann}. La synthése de cel acide a été faite par
Ustaetter de la maniére suivante : le bromure de trimé
E ?lbne, réagissant sur I'éther malonique sodé, donne nais-
i I'éther 2-bromopropylmalonique, quel'on transforme
ement par action direete du brome en éther « 2 dibromo-
PyImalonique CH*Br-CH2-CH-CBr(CO%. C'HPP,
CO.CHH%)2 4 CHEBr-CH?-CH?Br = NaBe-4 CHBr-CH-CHE-CH(CO®, C*HE)*

YO malonique Hrom, de Eth. &bromopropyl-
Sodd triméthyline malonigae

B0 chauffant ensuite ce composé avec un grand excts de
athylamine, il se forme un mélange de monométhylamide
O de diméthylamide (1) de Pacide n-méthylpyrrolidine
UThonique a, #,. Or, ces composés, chauflés avec lesalcalis
1ent tous denx I'acide hygrique (II1).

AxCls “14s AzCH?
1 eo.on ACH! 66 AeH, CH?
0 e, Nol He¢ ¢ CH-COH
L l‘ ‘0. AzH. CH3 l ~C0. AzH . CHY
CHe H c_lﬂﬂ H#C— CH?
1 1 11 Ac. hygrigue

Cuskhygrine ('H**A#20. — On séparela cuskhygrine des
hygrines, comme il est dit plus haut, au moyen d'une
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solution aqueuse d'ammoniaque, puis on additionne cell
de potasse et]'on agite avee de I'éther qui dissout la cuskygr!
enfin on la reclilie, ce qui permet d'en séparer un "4--5- :
d’hygrine qui distille la premidre. .

La cuskhygrine forme une huile incolore peu odorante
bout & 183° sous 32" de pression. Sa densilé i 17° est 0, 97
Elle est inaclive sur la lumitre polarisée, Elle est m:sﬁih.,
l’ouu Additionnée de 21% & pour 100 de son poids d’eau, "-,;"!
se solidilie en donnant 'hydrate CPH*A#*0 431 /2H*0 fus bl
A 41

Son chlorhydrate CPH*Az*0.21IC] donne avec le chlor
d'or un chloroaurate CH*Az*0.2HCI.2AuCl® peu solu
dans I'ean.

La cuskhygrine renferme, d'aprs les expériﬁncea de Liel
mann el Cybulski deux groupes (=AzCH?); aussi ces savd
lui attribuent-ils la formule suivante comportant deux fﬂ i

noyau de I'hygrine.
CHHTAZ{CHY)—CH2—CO—CH?—CAHT A(CH3).

3. Hygrine § C"*H*Az*0. — L’hygrine 3 passe la dernill
la distillation dans la rectifieation de I'hygrine z. On 155
sépare compldtement par distillation fractionnée (1).
forme une huile bouillant vers 215* sous 50" de pression:
densité i 18° est 0,982,

Oxydée par l'acide chromique elle fournit une petite q
tité d’acide hygrique; elle doit done aussi renfermer le n0
de I'hygrine =.

Son chlorhydrate C*H*Az*0.2HC] donne le chloroat
CHH*Az'0.2HCI2AuCI®, Traitée par I'iodure de méthyle,
donne 'iodométhylate C*H*Az*0.2CH"L. g

(1) Laenenmasx, B., 32, 675; 24, 409 ; 28, 68O,
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E CHAPITRE X

. Relations entre la constitution et les proprietés
physiologiques des dérivés de la tropine.

- Onsait depuis longtemps que la couleur des composés or-
i gi“‘i'lllm‘.*:.i; st en relation directe avec leur constitution (1); on
f_igtingue méme dans la molécule des matiéres colorantes
- Ortaing groupements que l'on appelle chrumopllo::es,_susc?p-
*libles go conférer le pouvoir colorant par 'adjonction
 Pangpeg groupements que l'on appelle des chromogénes. Les
~ "Nimistes ont done élé conduits A rechercher de méme quels
%001 Jog groupements qui conferent a atropine el aux alea-
- Mides analogues la propriété de dilater la pupille e‘t‘quels
i $nt coux qui donnent i la cocaine ses propri¢tés auesl.hestqueii
" 1* Groupe de l'atropine. — L'atropine C'H''Az0-CO-C
"E["‘Hi}{ﬂl-[’[}ll}, posstde une action mydriatique trﬁz*-‘ mbcns_e,
" sensible lorsqu'on verse dans I'wil une gnul.te d'une dis-
,ﬂ'muﬁﬂl‘l i 1/130.000. Sil'on emploie une solution & 1/1000,
: "M obtient une dilatation de la pupille éuergique et pmluygﬂé;
b iu contraire, les produils de son tléduuhlemeﬂt,. la tropin

- "ide tropique, n'ont aucune action sur la pupille. .
*Lﬂtlcnburg (2) prépara avee les oxyacides aromatiques un (;Bl’
.tM“ nombre de tropéines et les fit axpﬁritnen}er._ On PUtda'IDrL:
".ﬂunstutcrqualﬂ suli(:}fltrupt‘.iu.uC"]-l'*ﬂh:»:D-I[l[J,—[J‘li‘.'—{]*]-l?lnvz;1 : ; uD
il la pupille, tandizque la mélanxyhcnm‘il?mpélﬂlln 1{‘ IU é{}:
:;. Ui‘{lﬂ}l*.l}“n et la pllé1lylglym1}'ltmpﬁfuif CH" Az f-'h[a
- “1OH)-¢1° possddent une aclion mydriatique, tres lat

B

—

6
1) Guarne et Lignenyasy, B., 4, 106 (1868); 0. WiTT, B., 9, 522 (1876}
C. R., 90, 921 (1880),

s
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chez la premiére, tris énergique au contraire chez la se
el com pamb]e i celle de I'atropine, Aussi Ladenburg u]}pﬁlﬂ :
homatropine la phén}'lg]}mhll:rupt-lm- Suivant Ladenbuft
cet alcaloide artificiel est beaucoup moins toxlque que la :
pine et son action mydriatique est beaucoup moins durad
ce qui peut le faire préférer dans bien des cas: la dllaﬂi Y
e la pupille, prnvnquée par I'atropine dure en effet un, d
et méme trois jours conséeutifs,
La cinnamyltropéine C*H"Az0-CO-CH==CH-CII*, la ?
nylacétyltropéine C*H'"AzO-CO-CGH*-C*H* ne sont pas
driatiques, non plus que Uacétyltropéine G*H'*Az0-CO-C
la lactyltropéine C*H'"Az0-CO-CHOH)-CH?, préparées
tard par Merck (1). ; i
On peuttiver de ces faits les conclusions suivantes : I
mydriatique de 'atropine ne dépeud pas seulement de |
sence du groupe tropine, mais aussi de lanature du radical a6t
qui lui est uni. Seules certaines lropdines dérivées des acides
cools aromatiques possédent une action mydriatique énergid!
La présence du groupe tropine et particulitrement du 10X
pipéridique, qu'ilrenferme, acependantune importance caf
au pointde yue de cette action. Endehors des tropéines, 0
nait en effet d'autres composés mydriatiques renfermant ¥
le noyau de la pipéridine et présentant des mppurtﬁ 6l ‘
avee lntmpum telle est la coeaine, tels sonl aussi les _d
vés de la triacélonamine et de la vinyldiacélonamine, pr
rées par Harries (1), aprés que E, Fischer ent fait ress®™
I'analogie de constitution de ces amines avee la tropine. L
pinone (1), la triacétonamine (11}, !eLwrnldmtéhlnnmmi}’m}
en effet tous trois des y-pipéridones ﬂ.uhqtl[uées en azp, ot po
dent des structures trds analogues; il en est de lul‘m'-"
alcools qui en dérivent par réduction. "

{_.Hﬂ—ilfl-l—LHi (CH#)2=C—CH? (CH3R—C—CH g
'.~ b % .. I. >
AzCH* GOy .-'Iml 1 co A:II ﬁn' FI' ‘
‘|: A | v IL i §
CH2=CH—CHY - ({CH e =U—CH® CH-CH-CH* rm&p A
I Tropinone Il Triacétonamine HI Vinyldiacéionantee
[m,-éthylerna-mmﬁl.hyi- [ we, ~tétraméthyl- [ an,-triméthyl-

pipiridone] piptridone] pipiridone

(1) Merck's Jalresberichfe (1804), 7.
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Parmi les dérivés des aleools correspondants citons, la phé-
; ]é.'lycol}rl-n—méthyl-ﬁ-vinyldimétﬂnea_lc&miﬂe

(CH3: = ¢ — CH!
2CHs :‘:H._.U-CID{DH}—U"-H“"
v :

GHH—&I—CH“

'Mmée par l'auteur ewphtalmine (1); elle posstde une action
_df'iﬂtique intense.

Groupe de la cocaine. — Einhorn (2) s’est proposé de dé-

‘Miner quel est dans la cocaine le complexe porteur de
“on anesthésique. Voici les principanx résullats de ses
XPériences *
1 Aucun des produits du dédoublement de la cocaine : ni
-"-]’Enm!leegonine, ni l'ecgonine méthylée, ni l'ecgonine elle-
Wme, ne possddent I'action anesthésique qui est dévolue avec
1€ telle intensité a ln cocaine ou méthylbenzoilecgonine;;

Remplace-t-on, dans la cocaine, le gronpe méthyle uni

carboxyle par d’autres radicaux alcooliques, la propriété
®sthésique subsiste, elle serait méme plus rapide suivant
obseryations de Falk;
" 8i l'on substitue le groupe méthyle, lié a l'azole dans la
“Aine, par d’autres radicaux alcooliques ou par de I'hydro-
18, on' obtient encore des composés anesthésiques. Les
eocaines possddent méme une activité plus intense que
* Cocaines correspondantes; malheureusement, elles sont
81 plus toxiques:

Mais si 'on remplace le groupe benzoile de la cocaine
un aulre radical acide : tantot, suivant la nature du
cal, Paction anesthésique subsiste ; tantot, au contraire,
disparait totalement et Erlich a nommé anestésiphores les
“Meaux acides donnant des cocaines actives. Tel est avec le
Malle, e phénylacétyle ; tandis que, au contraire, les
"Upes ucélyle, valéryle, elc,.., et aussi la plupart des radi-
'X aromatiques donnent des cocaines inactives.

On peut conclure de ces fails que, pour obtenir avec

g} B, 34, ees,
WAL 3, 9,
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l'ecgonine, inactive par elle-méme, un composé anesthésiqué
comme la cocaine, il faul nécessairement: 1* éthérifier S

par un acide aromalique approprié. i i
Poussant plus loin l'analyse, Merling rechercha si la p

el
]

priété que posside I'ecgonine de donner des composés anés
thésiques, n'élait pas due i la présence, dans sa moléeul®i
d'un noyau pipéridique (1). Il eut recours, dans ce but, &
trincétonamine (I) dont la conslitution est analogue, ainsi qu =
nous l'avons vu, & eelle de la tropinone. Faisant réagir sUt -
elle I'ncide cyanhydrique, il oblint la cyanhydrine correspo®
dante que I'éhullition avee l'acide chlorhydrique transforme =
en acide ax-tétraméthyl-y-oxypipéridine-y-carbonique (I1):

(CH%)?=C—CH?  (CHY?=C—CH! OH (CH¥)!=C—CH? /u-co-ﬂ'_l.‘-_‘?"

M N LY,
2H E’!{) zH }; AzCHY /‘.:}\ . #
[cuajﬂ=tlJ—cuw' styw=L!-cH*" ~CO™H (GH"]*EJ':—GH'# ~C03—0 i
I Triacélonamine 11 Ac -za-lélraméthyl-y-oxy- III Eucaine A it
piptridine-y-carbonique ‘ i

Il en prépara I'éther méthylique puis I'éther méthylique “f‘
benzoique ; enfin, en le méthylant & l'azote, il obtint la &° =
tétraméthyl-n- méthyl- - benzoxy - - earboxyméthylpipert™
dine (I11). Ce composé dont la constitution rappelle haﬂ.ﬂﬂﬂ_“
celle de la coeaine, posstde une action anesthésique h' :
intense. Son chlorhydrate est actuellement dans le cﬂmmﬁrﬂ-d
sous le nom d'eveaine A (2). ; .

Citons encore V'encaine B de Harries, dérivée de la Vit
diacétonamine, qui est la a-triméthyl-q--henm:-xy--pcarhﬂﬁ
méthylpipéridine (3). , :

On pourrait conclure, de cesrecherches, que l'anneau piP
ridique est le support de l'action anesthésique dans la coﬂﬁt
comme il parait I'étre de I'action mydriatique dans ]'atmljlﬂ_ﬁ
il ne faut pas cependant se hiter de géndraliser et 1'ont ™
saurait admeltre que la présence de ce noyau est indisPe
sable & la création de I'activité anesthésique. On W“n_a-

(1) A. L., 314, 20.
(2) Wixci, Wirckow'drchio, 45, 78,
(3) Brevels allemands, no 90, 245,
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‘:’;."“j'}m’d’hui, en effet, grace aux recherches de Erlich et de
Einhorn (1) des composés anesthésiques comme 'orthoforme ou
Paraamidométaoxybenzoate de méthyle et la nirvanine ou dié«
Tih}rlg]ycum[ln-ramino- -oxyhenzoate de méthyle, presque
t*“ﬂﬂi aclifs que la cocaine, bien qu'ils n'aient aucune relation
vee la pipéridine.

(1) Bncien ot Emnonx, B, 27, 1870; Ewxunony, 4. L., 341, 154

S i e e R i

i T e L

g Ry L 1 o

10

E‘T:.

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 151 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=151

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 152 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=152

TABLE DES MATIERES

T R ODOLTION. o i e e o A i n iy 44 A F AN NS b

Drdre adophl. ... ooioiienvis s e
Abréviations. ........co0iiirnnanreaaniisanirnans Sl

CHAPITRE Ier. — Historique. ....... L e

CHAPITHE 11. — Constitution de la tropine .. .........ococoocoo
Nomenolatinre ... .convaerrarsripnararrancsis

CHapiTng 111. — Echelle d’analyse de la tropine. ..o
Echelle de synthdse de la troping. ...... yale e

CHaPITRE V. — Dérivés de la tropine concourant a sa pynthése.

Hydrotropilidéne ou cyclnhn?pmdiéne ..................
Tropilidéne ou cyclobeptabri@ne. . ....oooooeremrerreset!
Aminas tropiques monocyeliques & deux doubles Haibons. ...« :
Méthylaminoeycloheptadiéne, . .........e 3clnhapm;iiéna.

-Méthyltropidine ou A2-4-Diméthylaminoc
;-Méth;ltmppidi neou AY-B- Diméthylnmmncynlnhaptsdiéne :
Tropilane . ..o ivursinarrranninsnais .

Amines tropiques monocycliques d une double liaison

Tropilénamine ou Al-Aminocycloheptdne. ........

At Aminocyclohepténe ... ..coooveeee cerns
m-Méthylfmpaug ou 58.Diméthylnm!nnuyc]n:mp:i::. ey
AS_Méthyltropane ou gt.nimé;hgiumllnocycln 1ep ;
Ab-Méthyltropane ou Al-Diméthylaminocycloheptene. .. -

Amines tropiques monocycliques saturées
Subérylamine ou aminocyclobeptan®........-=**" "
Diméthylaminocycloheptane. ....ooccooceeeer”

Amines tropiques bicyoliques. .......ooocer T
Norhydrotropidine ou Nortropan@.. ...t 10"

---------- ]

......

e

S B =

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 153 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=153

— 148 —

Hydrotropidine ow trOPaNe. . ....cvvuvnvnvrsinininioienas
TropLaing OO ETOPRIE, oe v vsssies b ot s e
Teotropidine............ovih. RN Lol W | e,

Amines alcools ou aleamines tropiques............... U A

Diméthylaminocycloheptanol. ... ......ocoiiiiiinninnn
A=MAHPLEEOPIIE. Lt c et e st 1y
p-Méthyliropine. . ........ A % S g A e SRS
Dés-y- Méthyltropine. . . ... .. L Tty p AU e
M O i i 6 e s wm mim momewcnomn ace
Tropine ou tropanol....... e R U e

CHAPITRE V. — Dérivés ll'n:yiluunn de la tropine..............

Tropigénine ou nortropanel., ............., d R
Tropinone ow LrOPANONE. . .. ... .cu.vvureiensnrsrebenanss
Nortropinone ou nortropanone., . ........ o e e
Acides tropiniques #, d, I........coiiiiiiinnn., e i=N
Acides ecgoniques v, I.....o..o i il e

CHaPITRE V1. — Tropéines............ ke e e wa T

Tropdines naturelles... ... .. L e S T e o

ALPODIDB G 2x s oo v isie e s o ot SR ST P oot o o b e
Hyoscyamine ou Daturine ou Duboisine. ................
Mandragorine. ... . coad, B 4 i ele ekl tailil- IRt %Ly
Psendohyoseyamine ... ..... A I s B i
APORIYOPING; o s v i s T L e
Hydroapoatroping., . ..t . iviiiiieinins & R G e :

Ecopnlammauullyuscme ST e s e e
Scopolamine inactive, — Mmscmr' ......... ety
G epéings arhﬁc:cf."es Cariai et s A DI T 1

Nitrotropéine, Acétyliropéine. Lactyltropéine. Benzoil-
tropéine. Phényllnuty]tropémﬂ. Phénylacélyitmpéma L
Cinnamyltropéine. Oxybenzoiltropéine. ............. s

Atrolactyltropéine, Homatropine ou Phéuylglycnl;fhm-

Qe TrOpaIRaE s ooty e e L e e .

Tropacocaine on benzoil-y-tropéine. ........covviiniionss
Gmnamyldli tropéine. Ph&ny!glycolyi B trnpélna Trup}‘H‘ 103
Pigey bR s R SRl e A e D R DS SR e B e :
‘CHAPITRE VII, — Ecgonines,................ skt 104
Ecgonine { ou ecgonine proprement dite.............. L
Eogonine ..o o vivermpanbvexirnaiit el e

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 154 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=154

— 149 —
Ecgumue r ou acide ¢ -tmpme-c-carhomqm- ........... 1 ;g
FOROTADG B -ivani o s o vosmspmnsuresnsbritosisie o 10
Acide ¥-tropine-o-carbonique. . ......oovrerrisiminees
CHAPITRE VIIT, — COGAINOB. .. .. ovoesvseesisnmramsnssnsacnnss 195
Cocaine ! ou cocaine proprement dite.........ococveveree ﬁg
Gachlnecd G e s s e R e e s e 1.31
Clocaing IDRCHTYE. . .. iveeiarsiasormrransnsnabsdsinyere 1
COCRIDe B: .. cvusrvivinnisvaes A e AR A A =
Cinnamylcocaines fetd.........co.oocirirmrmmmreiers 1
Allocinnamyleocaine 7. ... ..oov0ercarrvararmrenrinnss : 1‘34
Truxillines s et §.......... R e e
CHAPITRE 1X. — Hygrines...........oooonricmnnssmnnnssstes .. 131
HY@ANS m.s i v issnssinsatsnrsspamn b oanhas :g;
Cuskhygrine... . .. e R T Y .
Hygrine B......... PR, | T S
CHAprTRE X. — Relations entre la constitution et les propriétés
physiologiques des dérivés de la tropine......... . 1M
i
| e
j.' PAINIS, — TMPRINENE F. LEVE, RUE casserTe, 1T
i

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 155 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=155

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 156 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=156

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 157 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=157

La tropine et ses dérivés.Thése présentée au concours d'agrégation ... - page 158 sur 158


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p30908x1904x07&p=158

	Page de garde
	[Couverture]
	[Page de titre]
	[Liste des professeurs]
	Introduction
	Abréviations
	Chapitre premier. Historique
	Chapitre II. I. Constitution de la tropine
	II. Nomenclature
	Chapitre III. I. Echelle d'analyse de la tropine
	II. Echelle de synthèse de la tropine. 1. Synthèse de la tropidine
	2. Transformation de la tropidine en f-tropine puis en tropine
	2. Tropilidène
	II. Amines tropiques monocycliques
	1. Amines tropiques monocycliques à deux doubles liaisons. 1. D2.4 Méthylaminocycloheptadiène
	2. Méthyltropidine a
	Méthyltropidine b
	2. Amines tropiques monocycliques à une seule double liaison
	1. Tropilèneamine
	2. D2 Aminocycloheptène
	3. D2 Méthyltropane
	4. D2 Méthyltropane
	5. D2 Méthyltropane
	3. Amines tropiques monocycliques saturées 
	1. Subérylamine / 2. Diméthylaminocycloheptane
	III. Amines tropiques bicycliques. 1. Norhydrotropidine
	2. Hydrotropidine
	3. Tropidine
	4. Isotropidine / IV. Amines alcools ou alcamines tropiques
	1. Diméthylaminocycloheptanol
	2. a Méthyltropine
	3. b Méthyltropine
	4. Des f-Méthyltropine
	6. Tropine
	Chapitre V. Dérivés d'oxydation de la tropine. 1. Tropigénine
	2. Tropinone
	3. Nortropinone / Acide tropinique
	5. Acide ecgonique
	Chapitre VI. Tropéines
	I. Tropéines naturelles. 1. Atropine
	3. Mandragorine
	4. Pseudohyoscyamine / 5. Apoatropine 
	6. Hydroapoatropine / 7. Homohydroapoatropine
	8. Belladonine
	9. Hyoscine ou Scopolamine
	10. Scopolamine inactive. Atroscine
	II. Tropéines artificielles
	III. f-Tropéines
	Chapitre VII. I. Ecgonines
	1. Ecgonine l
	2. Ecgonine d
	3. Ecgonine r
	4. Ecgonine a
	5. Acide f-tropine-o-carbonique
	Chapitre VIII. Cocaïnes
	1. Cocaïne l
	2. Cocaïne d
	3. Cocaïne inactive / 4. Cocaïne a
	5. Cinnamylcocaïne l / 6. Cinnamylcocaïne d
	7. Allocinnamylcocaïne l / 8. Truxillines
	Chapitre IX. Hygrine
	Chapitre X. Relations entre la constitution et les propriétés physiologiques des dérivés de la tropine
	Table des matières

