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INTRODUCTION.

La valeur thérapeutique de l'opium est uni-
versellement reconnue, et c’est méme une chose
depuis longtemps incontestée, que le médecin n'a
pas d’auxiliaire plus précieux pour combattre la
douleur, quels qu’en soient le siege et la nature.

Mais les propriétés de I'opium ne sont, en dé-
finitive, que'lﬂ. résultante de celles des alcalis
contenus dans ce précieux suc végétal, airsi que
cela a été établi, au commencement du siécle, par
une suite de travaux des plus 1emarquables qui
ont opéré une véritable révolution dans le do-
maine pharm aceutique et médical.
~ Et ces découvertes capilales, on les doit & une
pléiade de savants qui tous, & des degrés divers,
ont a ppartenu a la Pharmacie, et que, pour la plu-
part, 'Ecole de Paris peut & bon droit s’enorgueil-
lir d’avoir compté parmi ses membres les plus
just ement célébres,

Sans sortir des limites de notre sujet, il suffira
de citer: Vauquelin, Seguin, dont les recherches
ont servi de point départ aux travaux de Sertuer-
ner, Rnhiquet, Pelletier, parmi ceux qui ne sont
plus ; puis ceux qui sont encore nos maitres :
MM. Bussy et Dumas.

[Les autres observateurs appartiennent & la gé-
rRUNIER. 172, 1
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nération coﬁtemparaine. Leurs nombreux tra-
vaux ont complété, développé ceux de leurs de-
venciers, mais on peut dire toutefois qu'ils sont
restés dans la méme direction. Inspirés par le mé-
me espritd’investigation,ils ont continué I'ceuvre
commencée, sans s'écarter, en quelque sorte, de la
tradition premiére.

Et le champ était fertile, la voie féconde, ainsi
que les résultats l'ont prouvé, et aussi le nombre
réellement prodigieux de recherches enregistrées
par la science sur ce sujet important atous égards.

Nous sommes donc en présence d’une ample
moisson de faits.

Voyons 'usage qu’on en peut faire.

L’énoncé de la question ne permet pas I'hésita-
tion quand & la division générale du sujet: elle
s'impose d'elle-méme. La PrEmitne PARTIE sera
consacrée 4 1'étude chimique. La SeconpE PARTIE
a la recherche toxicologique,

L'embarras commence dés qu'il s'agit de l'ordre
4 adopter pour la partie chimique.

Le nombre des alcaloides extraits de 'opium,
ou dérivés de ceux déja connus, est trés-considé-
rable et chaque jour encore on en découvre de
nouveaux. Un premier coup d'eeil nous montre
donca cet égard une véritable profusion, mais la
coordination de tous ces matériaux ne se laisse
pas facilement saisir.

On voit bien « I'édifice abattu par les forces
chimiques » ainsi que le disait Gerhardt, mais
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quel peut bien étre cet édifice? — De son plan
général, du lien de synthése qui doit prési-
der 4 la reconstruction, c’est & peine si I'on entre-
voit quelques vagues linéaments : il semble que ce
soit chose réservée seulement a nos successeurs.

Aussi pour procéder méthodiquement en cette
matiére délicate, on ne sait trop sur quoi s'ap-
puyer: les difficultés surgissent a chaque pas, et
font d'sutant mieux saisir l'utilité, pour ne pas -
dire I'urgence, d'un travail d’ensemble sur le sujet.

C'est ce que nous devons maintenant essayer de
réaliser. Mais comment la question doit-elle étre
comprise? Le but 4 atteindre nous dira la voie dans
laquelle il convient de s’engager.

Pour arriver arelier, t6t outard, en un solide
faisceau ces fragments éparpillés & T'heure pré-
sente, et parvenir a en faire un tout coordonné
dans ses diverses parties, il faut d’abord que
lu question d’ensemble soit posée sur un terrain
solide. et prenne corps au moyen de vues géné-
rales,déduites bien entendu de I'observation elle-
méme,Puis, graduellement, celte donnée premiére
recevant les développements que lui fournira 1'é-
tude de plus en plus approfondie des dédouble-
ments, le terrain se trouvera préparé pour la syn-
these, a4 qui appartient le dernier mot.

Tel est, en somme, le processus général dans
les sciences expérimentales ; c’est ainsi que la
plupart des grandes queslions, ramenées aujour
d’hui & une si admirable simplicité, sont succes-
sivement sorlies du chaos.
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Pouren revenir desuite & notresujet, il ne semble
pas qu'une telle maniere de l'envisager soit totale-
ment irréalisable, ni méme, & I'heure actuelle, pré-
maturée, T.a question, en effet, est parvenue a un
degré de morcellement qui parait indiquer qu’elle
est mure pour des généralisations plus compré-
hensives et plus larges.

Notre tiche, pour le moment, est donc de nous
efforcer, conformément aux considérations qui
précédent, de constituer a notre travail un cadre
qui soit admissible, c’est-a-dire tiré de I'expéri-
mentation.

Nous avons vu que tout ce qui est d’ordre syn-
thétique nous fait défaut. Car ce qu’on rencontre
a cet égard se réduit a I’hydrogénation de la cotar-
nine donnant naissance A 'hydrocotarnine; et
d’autre part, & I'identité (encore & confirmer défi-
nitivement) de la pseudomorphine avecVoxymor-
phine,obtenue & partir de la morphine elle-méme.

Cela ne suffit pas, a coup str, pour faire un en-
semble synthétique, et il n'y en a pas pour l'ex-
cellente raison qu’il ne peut pas y en avoir.

On sait, en effet, 'espéce d’axiome qui régit la
matiére, et que nous avons recueilli, il y a long-
temps déja, de la bouche du maitre incontesté de
la Synthése organique : avant de tenter une syn-
thése quelconque, il faut, au préalable, tirer &
clair la question des dédoublements. On voit dés
lors tout ce qui reste & faire. En dehors de. la nar-
cotine, en effet, nous ignoronsle mode de dédou-
blement de tous les alcaloides de I'opium.
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Les données purement chimiques, et d'ordre
général, se restreignent donc de plus en plus.

D’autre part, il est impossible de se contenter,
comme base de classification, des propriétés phy-
siologiques, bien qu’elles présentent au premier
abord un ensemble assez séduisant. Mais dés
qu'on a vua les différences, capitales a cet égard, qui
séparent la morphine de I'apomorphine, la cotar-
nine de I'hydrocotarnine, si étroitement unies
d'ailleurs, il devient impossible de s'y arréter.

Autant vaudrait presque une classification ab-
solument arbitraire, et tirée, par exemple, de I'or-
dre alphabétique, si commode en soi, et inatta-
quable ; ou encore des proportions relatives dans
I'opium, de chacun des alcaloides en question.

Les inconvénients d'une pareille maniére d'agir
n'ont pas besoin d’étre soulignés. Bornons-nous
4 dire qu’elle est inconciliable avec les idées géné-
rales énoncées plus haut,

Nous nous sommes alors tourné vers les indi-
cations plus modestes, plus pratiques, empruntées
a I'étude de la préparation elle-méme.

Ici nous trouvons un point d'appui d'un genre
un peu différent, mais d'ue solidité trés-grande.

Entrons dans quelques détails. L’extraction des
alcaloides de 'opium, aprés quelques hésitations
au début, s’est en quelque sorte unifiée, el réduite
4 I'emploi d’'une seule méthode qui a pour point
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de départ le procédé connu d’'ancienne date sous
le nom de Grégory et Robertson.

Développé successivement par I'étude des rési-
dus, il a fourni la série actuellement connue des
alcaloides de I'opium.

C’est ninsique Robiquet a découvert la Codéine;
Pelletier, la Papavérine;Thiboumery,la Thébaine;
et c’est toujours dans les eaux-méres, comme dans
une source inépuisable, qu'ont été rencontrés les
nombreux alcaloides nouveaux, dits aussi Alca-
loides de Hesse, du nom de leur inventeur, comme
aussila Cryptopine, et tout récemment la Gnos-
copine de T. et H. Smith, I'Oxynarcotine de
‘Wright, ete.

Et cette vue générale n'est nullement opposée
aux données théoriques de notre point de dé-
part. Si ce n’est pas, & vrui dire, le lien de constitu-
tion dans dans toute sanetteté et sarigueur scien-
tifique, c’est du moins I'étude des produits d’hy-
dratation et d'oxydation, car tel est, en définitive,
le caractére de la méthode.

Faute de mieux c'est & cela que nous nous
sommes arrété,

Des quatre prindipaux alcaloides, la morphine
se place donc aw premier rang, puis la codéine,
ce quis’accorde avee ce qu'on sait de leur action
thérapeutique, La narcotine viemt aprés, et, non
loin, la narcéine,

Puis la théhaine et la papavérine, formant tram-
sition pour arriver au groupe des nouveaux slea-
laides.
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La narcotine, il est vrai, pourrait élremise en
avant, puisque 'on sait qu'un simple traitement
éthéré la fournit du premier coup. Mais qui peut
dire, & I’heure actuelle, si la narcotine existe a I'é-
1at libredans le latex dela plante et dans l'opium
lui-méme, ou si elle n'est pas le résultat d’un pre-
mier dédoublement ? ;

Restons-en done aux indications que fournit le
procédé Grégory et Robertson. Elles sont quelaue
p2u empiriques, si I'on veut, mais, ainsi qu'on I'a
vu c’est un mal nécessaire. Avantde prendre la
question de plus haut, il estindispensanle d’ap-
porter des expériences nouvelles.

Nous aimons a nous persuader qu'on trouvera
14 un point de départ pour conduire 4 une simpli-
fication tout au moins souhaitable, ou ce qui
est la méme chose, & une généralisation d'un
ordre supérieur.

Telle est la donnée expérimentale qui nous
conduira dans l'exposé que nous allons entre-
prendre, et nous espérons que, de la sorte, il sera
possible de mener & bout notre tiche, sans invrai-
semblance trop choquante. Dés lors, la distribu-

tion de la premiére partie s’ensuit naturellement.
LeCuap. Lestconsacré 4 la Morphine

— 1 — Codéine

— 1II — Narcotine

— 1V - Narcéine

— vV — Thébaine et Papavérine

— Vi — Alcaloides nouveaux
PR, 172, 2
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Danschacun, on trouvera 'histoire chimigue du
corps en question, ses réacticns caractéristigues
et ses 'principaux dérivés,

En outre le principe qui mous sert 'de guide
nous ameéne & grouper autour des principaux alea-
loides, non-seulement les dérivés par réaction ré.
gulitre, mais aussi ceux dont la découvertesplus
récente a é1¢ faite dansleseaux méres del’alcaloide
principal, Et, pour le dire au passant, c’est dci
qu’il est facile de se rendre compte des difficultés
qu'eussent rencontré les autres modes de classifi-
cation.

A la suite de la narcotine nous plagons rdonc
I"hydrocotarnine, inséparable de la cotarnine.

L’étude de la narcéine s’accompagne naturelle-
ment de celle de I'Oxynarcotine qui conduit -aila
narcotine,-et de la Gnoscopine qui semble former
transition avec le groupe de la morphine, Etaimsi
de suite.

1Le Guapirne VII, intitulé Géndralitésiet Rap-
prochements ‘occupe une place a part. Consacré,
comme son nom lindique, aux considérations
.générales, il sert en quelque sorte de conclusion, et
se relie & ce que mous avons ‘dit en commengant
cette Introduction. Il comprend enfin une réca-
pitulation succincte des propriétés physielogi-
ques les mienx établies, et forme ainsi le passage a
“la“SecoNneE PaRTIE.

Ayant donné, 4 propos de chacun des alcaloi-
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des leurs propriétés, leurs solubilités et leurs
réactions spécifiques, le bilan de la partie toxico-
logique se trouve allégé sensiblement.

Sa grande homogénéité rend en outre surper-
flu d'y établir la subdivision par-chapitras..

On y rencontrera dong, aprés un court préam-
bule consacré & l'origine, & la fréquence et aux
principaux symptomes de cet empoisonnement
particulier, la. description résumée des princi-
palesméthodes générales, et de celles, plus spécia-
lement appropriées & la recherche des alcaloides
de 'opium.

Et nous terminons par les procédés usités
pour la séparation des mélanges d'alcaloides, en
insistant sur les réactions particuliérement indi-
quées par leurs auteurs comme d’'un usage avan-
tageux pour la recherche dans le cadavre.

Est-il besoin maintenant, en finissant cet
avant- propos, de laire remarquer que la maniére
dont nous avons compris notre tiiche nous a con-
duit & I'aborder par ses ¢dbtés généraux et non par
le menu. Le détail, & notre avis, est le lot d'une
Encyclopédie ou d’un Dictionnaire,

Outre que la matidre n’est pas de celles qu'on
épuise sans excéder les proportions d’'un Mémoire
comme celui-ci, nous aurions craint, en procé-
dant de la sorte, d’étre trop évidemment dominé
par notre sujet,

Nous n’avons donc, en aucune fagon, la pré-
tention d’avoir mis en ceivre tous les documents
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qui se trouvaient a notre disposition. Nous nous
sommes proposé de donner seulement les traits
saillants, les caractéres distinctifs, les relations
les plus étroites, — Le reste et en particulier
I'historique, a été écarté de parti pris,

Au surplus I'INDEX BIBLIOGRAPHIQUE qui se
trouve a4 la fin du Mémoire, bien qu'incom-
plet encore, principalement ea ce qui con-
cerne les travaux antérieurs a4 1870, est néan-
moins suffisant, dans la plupart des cas, pour
permettre au lecteur de remonter aux sources
quand il s'agira de questions de détail.
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PREMIERE PARTIE

CHAPITRE PREMIER.

MORPHINE. — CO™H"AzO". 2HO,

La morphine est le plusimportant des alcaloides
de lopium. Ses propriétés énergiques unies i sa
masse de beaucoup prépondérante déterminent le
sens des phénomeénes.

HISTORIQUE,— La découverte de la morphine en
tant que substance nouvelle, parait fort ancienne
déja, et peut &tre reportée jusqu'a Bayle, au
XVII* sitcle, qui rendait 'opium plus actif en
traitant sa solution par du carbonate de potasse
et reprenant par I'alcool. Le dissolvant se char-
geait ainsi de morphin2 impure, Bien entendu
Bayle ignorait la nature de ce composé, ainsi
que son importance théorique.

Pour noter sur ce point de sérieux progrés, il
faut arriver jusqu'au commencement de ce sie-
cle 1802-180%, époque & laquelle la morphine fut
obtenue a l'état cristallisé presque simultanément
par plusieurs observateurs, parmi lesquels il faut
citer en premiere ligne Séguin et aprés lui De-
rosne, Sertuerner, ete. C'est en général & Sertuer-
nerqu’onattribue 'honneur de la découverte, mais
dans ce cas il ne s’agit pas de la morphine elle-
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méme, puisque nous avons vu que Séguin 'avait
obtenue cristallisée-avant lui (et & ce point de vue
le travail de Sertuerner parait calqué sur celui du
savant frarcais) (1), mais dix ans aprés, en 1817,
Sertuerner donnant le résultat définitif de ses re-
cherches, décrit les eristaux grenus, obtenus par
lui, et bien purifiés. C’est alors qu'il ajoute: « Ces
« cristaux, étant lavés a. plusieurs reprises, sont
« la morphine, la partie efficace de 'opium, com-
« binée & unpeu d’'extractif et d'acide méeonique..,
« C’est une base alcaline, substance trés-singu-
« licrequisembleserapprocherde 'ammoniague. »
En résumé, si ce n’est pas Sertuerner qui a isolé
la morphine, c’est lui, comme on voit, qui a re-
connu et proclamé sa nature alcaline; et immédia-
ment il le rapproche de 'ammoniaque: Telle est la
raison pour lagquella.on deit lui attribuer en toute
justice la gloire d’avoir fait connaitre le premier
alcaloide vigétal.

Sertuerneér, insistant sur le. méme point de vue,.
mantre que la morphine necontient pas.d’ammae--
niaque, bien qu’elle sature parfaitement les acides;,
et reconnait aussi- qulelle: peut déplacer de leurs
combinaisonsles oxydes de mercure, de cuivre, de
plomb et de fer, linfin il fait voir que la morphine;
a petites doses, produit tous les eflfets soporifiques:
ow toxiques qui.appartiennent 4.l'opium, Malgré
quelques observations antérieures de Vauquelia
surn Palcalinité d’'un principe: retiré du Daphne

UhiCest ceque Yauguelin faitjudicieusement remarguers
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alpina, la monographie de Sertuerner sur la mor-
phine n'en est pas moins la premiére qui ait in-
contestablement fait entrer dans la science la'no-
tion d’alcaloide naturel.

'Et cette interprétation mérite d’autant plusde
fixer I'attention que 'Sertuernerignorait la véri-
table composition de la ‘morphine : il croyait en
effet qu’elle ne contient pas c’azote, opinion er-
ronée dont M. Bussy afait justice plus tard.

La découverte de Sertuerner attira vivement
I’attention des chimistes; ses expériences furent
reprises de tous les ¢tités; en I'rance par Robi-
quet et Pel |8tier, en Allemagne par Liebig, et 'on
sait comment deux membres de 'Ecole de Paris,
Peélletier et Caventou surent tirer de la, le point
de'départ d'une série de découvertes qui ont il-
lustré leur nom,

"Toutefois la notion d’alealoide naturel n’acquit
toute ‘son importance théorique qu’a partir du
‘moment ot leur composition et plus particuliére-
ment'leur nature azotée fut définitivement mise
en lumiére. C'est, conrme nousle disions plus haut,
'M. Bussy le premier qui donna une analyse exacte
de‘la‘morphine, dans'laquelle il annonce la pré-
‘sence de l'azote. Ce fait attira 'attention de Pel-
etier'qui, de concert ‘avec M. Dumas refit,auce
‘point de vue, un 'travail d’ensemble sur les alea-
loides dont il'avait découvert un si grand nombre.

De ce travail résulta une généralisation de 'ob-
servation de M. Bussy, qui s'étendit dés lors a tout
I'ensemble des alcaloides naturels.
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PFEPARATION, — On ['effectue de diverses ma-
niéres. L’ancien procédé consiste & épuiser l'o-
pium par 'eau et & en faire un extrait aqueux
qu'on redissout ensuite dans I'eau froide, ce qui
permet d’éliminer, par filtration, la majeure par-
tie de la narcotine et des matiéres colorantes,
résineuses ou graisseuses. La solution concentrée,
jusqu’a 5° a 'aérometre est mélangée a froid avec
10 grammes environ d’ammoniaque par kilogr.
d’opium. On filire et 'on porte & I'ébullition. On
ajoute alors de 'ammoniaque en exceés et I'on
soutient I'ébullition pendant quelques instants
afin de se dé'arrasser de la plus grinde quantité
d’'ammoninque qui n’a pas servi ala réaction. La
morphine se précipite : on la recueille sur une toile
et on la lave & 'eau froide. On purifie ensuite le
produit en le transformant en un chlorhydrate
que l'on fait cristalliser et dont on déplace la'mor-
phine au moyen de 'ammoniaque ajouté en
quantité exactement équivalente. On fait recris-
talliser dans I'alcool et. s’il y a lieu, on digére sur
le noir arimal pour décolorer. .

Ce procédé a été graduellement remplacé par
celui de Robertson, modifié par Robiquet et enfin
par Grégory. Ce procédé, qui porte le nom de Gré-
gory et Robertson, présente le précieux avan-
tage de fournir & la fois la morphine et la codéine.
Il a été adopté par le Codex qui prescrit d’opérer
de lamaniére suivante:
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150 o A0 1) 1) 1 R dix kilogr. 10000
Chlorurede calcium fondu... douze cents, 1200
Acide cl'.llorhydrique. AR U Q.5.
Ammoniaque

Epuisez 'opium par plusieurs macérations suc-
cessives dans I'eau; réunissez, les liqueurs et éva-
porez-les au bain-marie en consistance d’extrait.
Reprenez I'extrait par 1'eau, filirez, évaporez en
consistance de sirop clair, et ajoutez a la liqueur
encore chaude le chlorure de calcium préalable-
ment dissous dans 2 fois son poids d'eau. Délayez
ensuite le tout dans 'eau froide, et séparez par
le filtre le précipité formé, qui renferme du mé-
conaie et du sulfate de chaux, ainsi qu'une por-
tion de la matiére colorante et de la matiére rési-
neuse de 'opium.

Concentrez ls liqueur an bain-marie, séparez=
en le nouveau dépdt de méconate de chaux, éva-
porez en consistance de sirop ; ajoutez une petite
quantité d’acide chlorhydrique, de maniére 4 don-
ner a la liqueur une légére réaction acide. Cetle
addition a pour but de rendre la matitre colo-
rante plus soluble, Abandonnez ensuite le tout &
la cristallisation dans un endroit frais: au bout de
quelques jours, la liqueur se prendra en une
masse cristalline, imprégnée d’une eau mére noire.
Exprimez fortement les cristaux dans une toile;
faites-les dissoudre de nouveau dans la plus petite
quantité d’eau bouillante, et abandonnez lasolu-
tion & elle-méme, jusqu'a ce qu’elle soit prise en

une masse cristalline, séparez les cristaux par
PR, 3

Etude des alcalis de I'opium : leur recherche dans le cadavre - page 19 sur 113


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p5292x1879x04&p=19

-— 18 —

expression, évaporez l'eau mére et faites cristal-
liser.

Les cristaux ainsi obtenus constituent un chlo-
rhydrate double de morphine et de codéine. 1lls
ne sont pas encore purs. Dissolvez-les dans I'eau
chaude, et ajoutez une quantité de charbon ani-
mzl lavé, égale au poids des cristaux. Faites digé-
rer 4 une température qui ne doit point dépasser
880: filtrez, et concentrez la solution, Elle laissera
déposer des cristaux parfaitement blanes d'un
chlorhydrate double de morphine et de codéine.

Pour retirer la morphine de ce sel, on le dissout
dansl’eau chaude, et 1'on ajoute de 'ammoniaque
A la solution bouillante : la morphine se précipite,
la codéine reste en dissolution., On recueille le
précipité sur un filtre, on le lave avec de l'eau
froide, on le désséche et on le dissout dans 1’alecool
bouillant ; la morphine, cristallise par le refroidis-
sement (Codex).

[l est nécessaire de faire remarquer que le sel de
Grégory, d’aprés les observations d’Anderson,
n’est pas un sel double, mais bien un simple mé-
lange de chlorhydrates de morphine et de co-
déine., Quant & I'eau meére, elle n'est pas moins
intéressante & étudier que le produit principal.

Sans parler de la codéine que Robiquet y aren-
contrée, ces eaux méres ont successivement fourni
la thébaine, la papavérine, dont les eaux méres
en ces derniers temps, soumises & leur tour par
Hesse & un traitement qui doit étre considéré
comme la continuation et le développement du
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procédé de Grégory et Robertson, ont permis & ce
savant d'isoler les nombreux alcaloides dont on
lui doit la découverte.

C'est done la méthode générale de préparation
des alcaloides de 'opium.

Un troisiéme procédé est celui de MM. Thibou-
mery et Mohr, basé sur la solubilité de la
morphine dans les solutions alealines, et en par-
ticulier dansde I'eau de chaux. L’opium estd’abord
épuisé par 'eau bouillante et la liquear concen-
trée est versée par petites quantités dans un lait
de chaux (contenanti une partie de chaux contre

quatre d’'opium) en ayant soin de maintenir le
lignide en ébullition. Dés que le soluté d’opium

est ajouté en totalité, on passe, on filtre, on ex-

prime le dépot, on le lave avec un peu d’eau houil-

lante et I'on concentre les liqueurs ; 'addition de

chlorhydrate d'ammoniaque en quantité conve-

nable, sépare ensuite la morphine en un précipité

jaune grenu que 'on purifie en I'engageant dans
. une combinaison saline,

— Merek a proposé de remplacer pour la précipi-
tation 'ammoniaque par le carbonate de soude
qu'il ajoute en grand excés a l'extrait aqueux
d'opium en solution sirupeuse, On chauffe tant
qu'il se dégage de 'ammoniaque, puis on laisse
refroidir, et, aprés 24 heures de repos, le précipité
est recueilli, lavé & I'eau froide et épuise par l'al-
cool froid.L'alcool est ensuite chessé par distilla-
tion, et le résidu est traité, toujours & froid, par I'a-
cide acétique trés-étendu qui dissout la morphine
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enlaissant la narcotine. La morphine étant puri-
fiée partransformation en chlorhydrate,ainsi qu'il
a été dit plus haut.

On voit que Merck s’attache & éliminer la nar-
cotine, c’est qu’en eff2t le plus ordinairement la
morphine est souillée par une certaine quantité
de ce produit, dont on peut constater la présence
de plusieurs fagons, Ou bien, en dissolvant dans
de I'acide chlorhydrique que 1'on sature ensuite
par la potasse caustique. La morphine se redis-
sout complétement tandis que s'il y a de la nar-
cotine sa présence est signalée par le trouble ou
'opalescence de la liqueur.

On peut aussi essayer la morphine en solution
saline, au moyen d’un bicarbonate alealin, aprés
addition préalable d'acide tartrique en excés.
Dans ces conditions la morphine ne donne pas
de précipité, quand elle est pure, tandis que,
quand il y a de la narcotine on obtient un pré-
cipté volumineux et blanchatre.

On peut également, en opérant en liqueur
neutre, traiter la solution de morphine par le
sulfo-cyanure de potassium. La narcotine fournit
un abondant précipité coloré en rose, ce qui n'a
pas lieu quand le morphine est pure (Oppermann).

PROPRIETES, — La morphine appartient au sys-
teme orthorhombique. Elle se présente en pris-
mes incolores. Formes observées: me'; mm==120°
20" ; mg'=116°20"; g'e'=132°20"; e'e'=95°20" — Cli-
vage suivant g'.

Iy a hémiédrie gauche, En outre, on observe
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des apparences variées, et mémes bizarres, quand
la cristallisation s’est produite en présence de
certaines matiéres étrangéres, impuretés ou
autres (Decharme).

La morphine dévie & gauche [«]= — 88°04
(Bouchardat), [«)= — 898 d'aprés des détermina-
Ltions plus récentes. Son pouvoir rotatoire diminue
en solution alcaline.

Les longs prismes blancs de la morphine sont
inodores et inaltérables & I'air, mais quand on les
chauffe & 4-110° il y a perte de 6 pour cent d’eau ;
et 41200 le produit fond en un liquide huileux.
Cet état huileux de la morphine se retrouve, & la
température ordinaire, au moment ou elle se sé-
pare des acides par déplacement, elle est alors
beaucoup plus soluble (trois fois plus dans 1'é-
ther), que quand elle a pris la forme cristalline.

Chauffée & 4200 elle commence & se détruire ;
mais, en opérant sur de petites quantités, on
parvient cependant A la sublimer (Decharme).

La morphine se dissout dans 5000 parties d'eau
froide et 4 & 500 d’ean bouillante. Elle est soluble
dans 96 parties d'alcool & 95° (Merck), 40 parties
alcool absolu (Peitenkofer) ou méme 20 parties
(Duflos). A chaud il suffit de 30, et 13 parties. Elle
est soluble dans lechloroforme, moins soluble dans
I'éther acétique, presqu’'insoluble dans la benzine.
L’alcool amylique la dissout bien A chaud, &
froid il n'en retient que 1/400 sensiblement. Il

I'abandonne a I'état amorphe, de méme que le
chloroforme.
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Les liqueurs alcalines dissolvent la morphine,
cependant la solution ammoniacale, qui la dis-
sout d’ailleurs plus difficilement, la daisse déposer
en presque totalilé (sans doute par suite de I'é-
vaporation de lalcali). Les autres solutions al-
calines de morphine I'abandonnent égalememant
quand on y ajoute du sel ammoniac. Le noir
animal absorbe et retient énergiquement la mor-
phine,

REACTIONS, — [.a morphine est une substance
nettement alcaline. Elle bleuit énergiquement le
tournesol, rougit le curcuma, verdit le sirop de
violettes etc, (Sertuerner).

L’acide sulfurique concentrédissout la morphine
et la solution reste incolore, méme au bout de
20 heures. Si c’est 'acide du commerce (qui con-
tient des traces de produits nitreux) la coloration
est jaunatre.

A chaud (41500) la couleur devient rouge clair.
Si I'on ajoute 1 milligr. de molybdate de sodium
par cent. cube d'acide sulfurique on obtient le
réactif dit de Frihde. 11 donne avec la morphine
une couleur violette trés-intense, qui passe au
vert, au brun, su jaune et redevient d’'un bleu
violacé au bout de 24 heures. Cette réaction de
Frohde est assez caractéristique.

L'acide nitrique concentré donne une couleur
rouge qui passe au jaune. En combinant P'action
des acides nitrique et sulfurique, en versant surde
I'azotate de potasse (Frohde), la solution devient
pourpre,puis rouge et finalement orangée,
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La morphine précipite en outre par les réactifs
généraux des alcaloides.

D’aprés G. Nadler, 'oxyde de cuivre ammo-
niacal transformerait la morphine en une base
amorphe qui bleuit 'amidon et réduit le nitrate
d’argent. L’oxyde d’argent dissous dans I'am-
moniaque est réduit également al'état d'argent
métallique quand on introduit un cristal de mor-
phine, réaction qui réussit, méme avec l'acétate
(Kieffer).

DERIVES.

La morphine est une substance
avide d'oxigéne. En effectuant I'oxydation mé-
thodiquement, M. Schutzenberger a découvert
'Oxymorphine. Ce chimiste fait réagir 'a-
cide azoteux sur I'azotate de morphine, ou mieux
Pazotite d’argent sur le chlorhydrate de mor-
phine en proportions équivalentes, Il se produit
un précipité abondant de chlorure d’argent. On
porte alors le mélange & la température de 607, le
bioxyde d’azote se dégage en proportion considé-
rable, pendant que la liqueur se teinte de jaune.
L’oxymorphine se mélange au précipité de chlo-
rure d'argent, et, pour la séparer, il suffit de re-
cueillir sur un filtre et de traiter & chaud par de
Feau aiguisée d’acide chlorhydrique. On évapore
jusqua cristallisation du chlorhydrate, que I'on
décompose ensuite par 'ammoniaque.
L’oxymorphine cristallise en fines aiguilles na-
crées, elle est absclument insoluble dans P'ean,
méme bouillante. On en peut dire autant de 1'al-
cool et mé¢me de ’éther, L’ammoniaque en excés
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la dissout, mais, par ébullition, I'alcaloide cristal-
lise de nouveau.

Ce corps résiste a la température de 2000, mais
vers 2500 il noircit et se décompose. Le chloro-
platinate d'oxymorphine est jaune, amorphe, et
trés-altérable, Cette base parait peu active, au
point de vue physiologique, du moins jusqu’a la
dose de 3 décigr. administrés a un lapin.

M. Schutzenberger a en outre décrit un hy-
drate d’oxymorphine.

I’oxymorphine de M. Schutzenberger se rap-
proche de =i prés, non pas seulement par la for-
mule, mais aussi par les propriétés de la pseudo-
morphine de Pelletier, que nous croyons devoir
les placer cote a cote.

PSEUDOMORPHINE. C*H"Az0*, — Quand on pré-
pare la morphine en suivant le procédé de
Grégory et Robertson il reste en général dans les
eaux méres qui ont déposé le chlorhydrate de mor-
phine et le chlorhydrate de codéine un alcaloide
que Pelletier a isolé le premier, et auquel il adonné
le nom de Pseudomorphine parce qu’il colore en
bleu le perchlorure de fer. Son étude a été a peine
ébauchée par lui, et c’est a Hesse qu’on doit réelle-
ment son histoire. C'est un isomére de 'oxymor-
phine, & moins qu’elle ne soit identique avec elle.

La pseudomorphine précipitée par l'ammo-
niaque retient une molécule d’eau qu’elle perd &
4-120°. C’est un corps blanc, cristallisé, insoluble
dans la plupart des dissolvants, sauf les alcalis
caustiques et l'alcool ammoniacal.
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L’acide sulfurique la colore en vert-olive, 'acide
nitrique en jaune plus ou moins foncé. En pro-
longeani Vaction de 1'acide nitrique étendu on
obtient d’abord le nitrate de pseudomorphine,
puis le nitrate/de nitro-pseudomorphine, composé
assez instable,

Les sels de pseudomorphine présentent une
réaction acide. On a décrit 'azotate, le chlorhy-
drate, todhydrate, le chromale, le sulfate, les clho-

ro-mercurate, chloro-aurate et chloro-platinate;
enfin 'oxzalate et le tartrate,

L’iode se combine & la morphine pour donner
un précipité brun amorphe, soluble & chaud et se
déposant par le refroidissement. Ce corps s’ob-
tient directement en mélangeant de parties égales
d'iode el de morphine ou encore en ajoutant de
I'iode & une solution de sulfate de morphine. Tri
turée avec du mercure, 'Todomorphine se
décolore, en méme temps qu’il se forme du proto-
iodure. Pelletier a fait voir que les diverses appa-
rences constatées dans ces conditions sont dues
a la formation en quantité variable d’iodure de
mercure.

SELS, — La morphine se combine aux acides
qu’elle sature d'une manidre compléte, et les sels
de morphine présentent une saveur amére pro-
noncée, Ils cristallisent dans la plupart des cas,
et sont solubles dans I'eau, I'alcool, et peu ou point
solubles dans |'éther,

On doit & M. Decharme la description dun
FR. 172, h
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grand nombre de sels de morphine dont il a étudié
les propriétés, les formes cristallines et les solu-
bilités,

Le chlorhydrate de morphine cristallise en
aiguilles soyeuses, solubles dans quinze parties
d’eau froide, et dans leur propre poids d’eau bouil-
lante. Il est trés-soluble dans I’alecool. Ce sel retient
trois molécules d’eau de cristallisation et contient
les 4/5 de son poids de morphine cristallisée, c’est
de beaucoup le plus employé en médecine. On le
prépare en dissolvant la morphine pure dans 'a-
cide chlorhydrique faible. Le commerce le livre
actuellement sous forme de petites masses cubi-
ques d'une blancheur éclatante.

Action de 1T'acide chlorhydrigue
concenird sur la morphine.— Au lien
de dissoudre & froid dans de I'acide chlorhydrique-
faible, si I'on chauffe, comme I'a fait M. Matthies-
sen, de 'acide chlorhydrique en exces avec de la
morphine, en opérant en tube scellé, & la tempéra-
ture de+-100° a-140°, la morphine subit nne mo-
dification profonde, Elle perd les éléments de 1'eau
0, et répond alors a la formule G*H"Az0%, 1. au-
teur a désigné ce corps sous le nom d’ A pomor-
phine. On isole la nouvelle base en neutralisant
le liquide acide par du bi-carbonate de soude, le
précipité qui se forme est recueilli et épuisé par
I’éther ou le enloroforme, qui dissolvent I'apomor-
phine sans toucher & la morphine. On ‘trans-
forme ensuite en chlorhydrate d’apomorphine qui
s'oxyde facilement & I'air en se colorant en vert.
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L'apomorphine présente des proprié¢tés physio-
logiques tout A fait distinctes de celles de la mor-
phine, M. Matthiessen a observé, en: effet, que
'ingestion de 15 milligr. seulement d’apomor-
phine, provoque au bout de 10 minutes environ
des vomissemenis abondants joinis 4 un effet
purgalif trés-marqué sans aucun mélange de
symplome soporifique (1). I’apomorphine peut
également étre extraite de la codéine en opérant
d’'une maniére toute semblable, mais alors il y a
‘producticn simultanée d’éther méthylchlorhy-
que conformément a la réaction suivante:

C*HY AzO°~FHOI=C*ICl 4- C*H' Az0" 4110,

Cette réaction tend a faire doubler la formule
de la morphine.

— Le sulfate de morphine se présente en aiguil-
les prismatiquesrelenantd molécules d’eau de cris-
tallisation. On l'obtient en dissolvant la mor-
phine dans de l'acide sulfurique tres étendu. On
fait ensuite évaporer jusqu’a cristallisation. Mais
il faut éviter de laisser dans la liqueur un excés
d’acide sulfurique libre,sans quoi il y a décompo-
sition du sel ¢t formation de ce que l'on a appelé
sulfomorphide. On le regarde comme ren-
fermant les éléments du sulfate neutre de mor-
phine moins deux molécules d’eau. Ce corps passe
de la couleur blanche 4 la couleur verte au bout
d’un certain temps, surtout quand on chauffe vers

f1)Dans ces derniers temps les propriéies de 'apomorphine ont-été
éudiées particulidrement par Gaehl et Koechler, Oberlin(de Nancy),
Patrouillard (de Gisors), etc.
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1500, 11 est soluble dans les acides étendus, inso-
luble dans I'alcool et dans I'éther. Les alealis et les
acides concentrés U'altérent et le transforment en
composé brunétre,

Morphdtine. — M. Marchand désigne ainsi
la matiére brune et amorphe qu'il a obtenue en
faisant bouillir le sulfate de morphine en présence
d’acide sulfurique étendu et de 'oxyde puce de
plomb, jusqu’d ce que la liqueur ne précipite plus
par 'ammoniaque. Cette substance mal définie
rougit le tournesol. Elle est soluble dans l'eau,
peu soluble dans I'alcool.

Lamorphine forme aussi des sels doubles parmi
lesquels nous signalerons le chloro-mercurate,
le chlorure double de zine et de morphine, et plus
particulierement le chloro-platinate qui sffecte la
forme d’'un précipité jaune caillebotté, que 'eau
chaude ramollit et finit par rendre résineux.

L.e morphine se combine aux acides organi-
ques. Les principaux sels sont : I'acélale gue I'on
obtient difficilement cristallisé, de méme que I'as-
partate, le starate, le valérianate, le lactate, le
camphorate, le méconale, les tartrates, ete. — Le
tartrate acide donne naissance 4 un émétigue de
morphine. — Quand on chauffs la morphine avec
du chlorure de platine en exeés, la solution noir-
cit et contient du chloroplatinate d'une base spé-
ciale,ainsi que plusieurs acides signalés par Blyth.
Nous n'insisterons pas sur ces corps peu étudiés
jusqu’a présent. '

Il nous reste & parler de I'action des éthers mé-
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thyliodhydrique et éthyliodhydrique sur la mor-
phine, ainsi que de l'acide 10dhydrique, ce qui
nous ménera & énoncer les quelques résultats
actuellement connus, qui soient de nature i faire
entrevoir la constitulion de cet alcaloide.

C'est chose remarquable d’ailleurs que la pauvre-
té de la science a cet égard. Depuis la découverte
et malgré diverses tentatives, remarquables pour-
tant & plus d’un point de vue, la question n’a
guére avancé. On peut dire que I'étude approfon-
die des dédoublements de la morphine n'a pas
encore éfé sérieusement entamée, en =sorte que,
I'analyse faisant défaut, on manque de base d’opé-
ration pour les essuis de synthése,

Tout ce qu'on sait & I'heure actuelle, c'est que
la morphine appartient comme la quinine, la qui-
nidine, la cinchonine, la cinchonidine, la pico-
tine, etc, au groupe des alcalis tertiaires.

Quand on chauffe au bain-marie de la morphine
en présence de I'éther iodhydrique en solution
alcoolique, on obtient un corps soluble dans l'eau
bouillante qui est l'iodhydrate d'éthylmorphine.
Ce sel, inaltérable a l'air, n’est précipité ni par la
potasse ni par 'ammoniaque,

L'oxyde d’argent lui enléve son iode, el In li-
queur filtrée contient une base organique fiés-
ceustique qui reste, par évaporation, sous forme
d’'une masse amorphe,

L'’éther méthyliodhydrique fournit des résul-
tats semblables,

Les acides polyatomiques, comme les acides suc-
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cinique, camphorique etc., chauffés vers 1800-2000
avec la morphine, ou la codéine donnent des
composésacidesa fonctions comnplexes désignés par
Wright et Beckett sous le nom d’acide morphi-
succinique, codéisuccinique, ete.

L’action de l'acide iodhydrique donne naissance
au composé C*H¥I"Az'0»4HI (Wright) provenant
de 4(CHH" Az0%)+6HI—2H*0",

Dot Panteur déduit qu'il convient de dou-
bler la formule de la morphine, Ce méme compo-
sé s'obtient & partir de la codéine, Il est intermé-
diaire entre les deux alcaloides.

[l parait résulter de ces expériences que 'action
de I'acide n’a pas été poussée a fond. La molécule
de la mcrphine en tout cas n'a pas été ramende &
ses carhures générateurs,

Polymcéres de la morphine. — On
doit au méme savant une série d’observations (en
commun avec Mayer)surles polyméres de la mor-
phine. Ilc les obtiennent en chauffant la morphine
ou son chlorhydrate, en présence du chlorure de
zine, de I'acide phosphorique, de I'acide sulfurique
et méme de l'acide oxali que.

Partant de la formule C*H"Az’0" pour la mo-
nomorphine les auteurs ont décrit une tri mor-
phine obtenue au moyen de l'acide sulfurique.
Iln'y a pas jusqu'a présent de dimorphine; une té-
tra morphine, obtenue dans des conditions
semblables.

L’acide phosphorique, de méme que le chlorure
de zine, fournirait de préférence des polyméres
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avec élimination d’eau, parmi lesquels lapo
morphine représentant la dimorphine
CHH™AZ'0M—4H0", (V. p. 28),

Enfin & la série tétrapolymérisée se rattachent
les produits d’hydrogénation, notamment ceux
que fournit l'acide iodhydrique.

Le méme auteur (en collaboration avec M. Bec-
kett), a fait connaifre également 'action desanhy-
drides acétique, butyrique, benzoique, sur les alca-
loides, comme lamorphine et la codéine. Ils ont ob-
tenu, par cetteméthode, un grand nombre de déri-
vés, Lamorphinedonneainsi troisacétylmorphines
isoméres, une diacétylmorphine, une dibutyryle-
morphine, une acétylbenzoylmorphine, ete. (1).

La codéine donne naissance & des dérivés sem-
blables, mais homologues des précédents.

Tous ces composés, chauffés avec I'éther iodhy-
drique, en absorbent une molécule par chaque
molécule d'azote pour donner naissance & des ba-
ses organiques comparables auxhydratesd’'ammo-
niums quaternaires.

CARACTERES DES SOLUTIONS. — La morphine
est un agent réducteur, et les principales réactions
qui la caractérisent sont fondées sur cette pro-
priété, i

C'est ainsi que les persels de fer sont colorés en
bleu par les solutions de morphine. — Les deux
substances doivent étre exactement neutralisées.

(1) Ces désignations sont rapportées & la formule ordinaire (les au-
teurs doublent toujours),
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Il convient d'employer dans ce cas le perhlo-
rure de fer sublimé, et de dissoudre la morphine
dans l'acide chlorhydrique par exemple, puis on
évapore a siccité, et on reprend par I'eau,S’ily a
excés de sel ferrique, la nuance passe au vert. La
concentration pour la morphine doit étre com-
prise entre 1/100 et 1/500 environ,

L’azotate d’argent est réduit 4 froid par la mor-
phine; et il en est de méme quoique plus difficile-
ment, du prussiate rouge de potasse. Le chlorure
d’or rentre dans la méme catégorie. La réaction
est plus énergique avec le permanganate et 'acide
chromique,

Les acides iodique et périodique sont réduits et
leur iode mis en liberté, — C’est la encore une
réaction caractéristique surtout quand on l'effec-
tue de la maniére suivante, ainsi que I'a montré
M. Lefort:

Quand l'iode a é1é mis en liberté et que I'ami-
don a fourni sa réaction spécifique on reconnaltra
si c’est bien & la morphine qu’est due la réduction
de 'acide iodique, & ce que l'addition d’ammo-
niaque a la liqueur ol s'est précipité 'iode en
fonce la teinte, si c’est la morphine, et décolore
dans le cas contraire.

Pour que la réaction présente une grande net-
teté il est bon que la dilution ne dépasse pas
1/2000 de morphine.

Les sels de morphine précipitent en blanc le
sulfocyanure de potassium,

Les solufions de morphine au 1/5000 précipitent
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le phosphomolybdate, 'iodure double de bismuth
et de potassium, le chlorure d'or, 'iodure ioduré
de potassium et méme le bromure bromuré (Dra-
gendorff). Il y a production de trouble, avec des
liqueurs de morphine au 1/1000 dans: les iodures
doubles de mercure et de potassium, de cadmium
et de potassium, le phosphotunstate de soude,
le tannin,

Il faut arriver & la concentration de 1/100 pour
le chlorure de platine, le sublimé, le bichromate
de potassium et I'acide picrique.

Rappelons enfin, et principalement au point de
vue historique, que Lassaigne a montré que la
morphine peut étre isolée en soumettant & I’élec-
trolyse un soluté d’opium. On trouve alors au
pble positif I'acide méconique, et, au pole négatif,
la mot phine.

CHAPITRE 1L,

copEINE C*HwuAz0°, 2HO,

En 1832, Robiquet étudisit comparativement les
diftérents procédés iudiqués pour la préparation
de la morphine. llconstata d’abord que le procédé
dit de Grégory et Robertson donnait toujours un
rendement plus fort en chlorhydrate, et soupgonna

des lors « que le muriate de Grégory contenait

«quelque chose d'étranger. »

PR. 172, )
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Ce quelque chose élait la codéine, que Robiquet
ne tarda pas & isoler, et & laquelle il imposa un
nom tiré de xwdy (capsule de pavot). Il en recon~
nut immédiatement les principaux caractéres.

PREPARATION. — L’opération est donc la méme
au commencement que celle dont on a vu la des-
cription page 17. Le mélange de chlorhydrates de
morphine et de codéine une fois obtenu, voici
comment le Codex prescrit de terminer 'opération.

« Cette base reste en dissolution dans la liqueur
que 'on obtient en précipitant par 'ammoniaque
le chlorydrate double de morphine et de codéine.
En concentrant la solution, on obtient des cris-
taux qui sont formés par un mélange de chlo=-
rhydrate de codéine et de chlorhydrate d’ammo-
niague, On les sépare et on les dissout dans I'eau
bouillante. Par le refroidissement, il se sépare un
sel cristallisé en houppes soyeuses, qui est du
chlorhydrate de codéine. Ce sel n’est point pur; il
renferme encore de petites quantités de morphine,
On le triture avec une solution de potasse caus-

‘tique dont on évite d’employer un grand excés.
La codéine mise en liberté se précipite, la mor-
phine reste en solution dans la potasse. Le préci-
pité, qui offre d’abord I'apparence d'une masse
visqueuse, perd peu & peu sa transparence, aug-
mente de volume et devient pulvérulent. Aprés
'avoir lavé avec une petité quantité d'eau froide,
on le séche et on le dissout dans I'éther bouillant.
Lasolution éthérde, additionnée d’'une petitequan-
tité d’eau et abandonnée & I'évaporation sponta-
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née, donne de beaux cristaux de codéine (Codex).

PROPRIETES, — La codéine appartient, comme la
morphine, au systéme orthorhombique. Les faces
observées sont m,e',e* quand 'alcaloide a cristal-
lisé au sein de I'eau, Si c’est dans'alcool, on 2
surtout p,m,e',a'. Angles. —mm — 87040" ; pa'=
141937"; pe' = 14023’ — Clivage paralléle & p (Mil-
ler, Kopp). — C’est une substance lévogyre. —
Son pouvoir rotatoire est d» (e} = — 118°2 (Bou-
chardat). Les acides ne le modifient pas.

L’action dela chaleur commence par déshydra=-
ter la codéine. A 41002, 'alcaloide se fond en un
liquide huileux. Cette déshydratation se produit
méme quand on chauffe & 1'ébullition la codéine
en présence d'une quantité d’eau insuffisante pour
la dissoudre, On voit bientdt apparaitre une
couche huileuse de codéine déshydratée, qu'il
suffit de séparer pour qu'elle se prenne en masse
cristalline anhydre.

La solution éthérée I'abandonne également en
eristaux incolores et anhydres.

La codéine est plus soluble dans I'eau que la
morphine; 1000 parties d'eau froide dissolvent 12,
6 de codéine, et & --100°, 59 parties environ.
L’alcool, I'éther, la benzine, 'alcool amylique, la
dissolvent en quantité considérable, Elle est pres-
que insoluble dans le pétrole,

Le chloroforme I'enléve facilement aux liqueurs
alcalines, mais non aux solution acides,

REACTIONS. — La potasse ne précipite que diffi-
cilement la codéine de ses combinaisons salines.
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Quand on chauffe cet alcaloide avec la potasse, il
yadégagement d'ammoniaqueet de méthylamine,
Il se forme aussi une base volatile et cristallisée.
Le résidu est brun noiratre, .

L’acide sulfurique dissout la codéine en don-
nant une liqueur incolore, comme la morphine.

Mais des traces d’acide nitrique fournissent une
teinte bleue.

L’acide nitrique pur ne colore pas la codéine.
Le réactif de Frohde donne une coulevr d'un vert
brun passant ensuite au bleu indigo.

Il n’y a pas réduction de I'acide iodique, ni co-
loration bleue avec le perchlorure de ter.

La codéine donne en présence de I'iodure dou=-
ble de zinc et de potassium un précipité, et, s'il
y & assez de codéine, une cristallisation si abon-
dante qu’on peut retourner le vase sans que le
liquide s’écoule (Dragendorff).

Soumises & I'électrolyse, les solutions de sul-
fate de codéine se séparent d’abord en acide et al-
caloide, mais bientdt on constate I'oxydation du
produit (Bourgoin).

pERIVES, — Le codéine fourpit, un certain nom-
bre de dérivés que nous allons passer rapidement
en revile, en commencant par ceux qui se produi-
sent sous l'influence des corps simples.

Le chlore attaque la codéine, et donne naissance
a différents produits substitués, dont le plus im-
portant est la Chlorocodéine, qui prend
naissance danslescirconstances suivantes: le chlo-
rhydrate de codéine est dissous dans l'acide chlo-~
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rhydrique et porté i la température de 70" envi-
ron.On ajoute du chlorate de potasse en poudrefine
en agitant la liqueur. On essaye ensuite par 'am-
moniaque pour voir s'il y a formation de préci-
pité. et dés qu’on est arrivé a ce point. on sursa-
ture légérement par l'alcali ce qui précipite la
chlorocodéine. On empéche ainsi la décomposi-
tion secondaire du produit (Dolfus).

— La chlorocodéine C*H"ClAz0° est blanche
cristalline, insoluble dans 'eau, trés-soluble dans
Palcool chaud, peu soluble dans I'éther ; elle re-
tient trois molécules d'eau de cristallisation. Ce
corps résiste mieux que la codéine & 'action de
l'acide nitrique, qui finit par 'attaquer cependant,
avec production de vapeur nitreuse et d'un gaz
tres-piquant, de nature incoanue,

La chlorocodéine forme des sels cristallisés
parmi lesquels on peut citer : Le chlorhydrate ; le
sulfate; le chioroplatinate.

— A cbté de la chlorocodéine il faut mettre la
bromocoddéinect latribromocoddéine
2(C*H"BrAzO")--3H'0' et G*H"Br'Az0°, La bromoco-
déine cristalliseen prismes blancsretenant del’eau
de cristallisation. — Anderson a décrit le chlorhy-
drate,le bromhydrate et le chloroplatinale. Quant
ala tribromocodéine elle est amarphe de méme que
ses sels dont 1'étude n’est pas encore terminée,

L’iode s'unit & la codéine en donnant un prin-
cipe brun amorphe (Pelletier), Toutefois, Ander-
son a obtenu un composé cristallisé en tables
triangulaires, d’un rouge rubis par transparence,
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d’un vio.et oncé par réflexion, Lescaractéres cris-
tallographiques de ce produit, qui appartient au
systéme clinoédrique, ontété étudiés par Heidin-
gei. Il n’est pas bescin de faire remarquer que
I'T'odocodéine est un produit d’addition et
non de substitution comme la chlorocod éine, ou la
bromocodéine.

Le cyanogéne donne également un produit d’ad-
dition avec la codéine, Cest la dicyanoco-
déine C"H"Az0°Cy, qui s'obtient en faisant tra-
verser une solution de codéine par un courant de
cyarogene. Il se dépose des cristaux que I'on pu-
rifie par dissolution dans un mélange d’aleool et
d’éther. Ladicyanocodéine cristallisée, se presente
en cristaux tabulaires hexagonaux. Elle est peu
soluble dans 'eau, plus soluble dans un mélange
d’eau et d’alcool. Mais une solntion de cette na-
ture, abandonnée & elle-méme, finit par perdre son
cyanogéne et déposer la codéine en nature.

Anderson décrit un chlorhydrate, un sulfate et
un oxalate de diecyanccodéine, tous instables,

— M. How a fait voir qu'on obtient I'iodhydrate
d’éthyleodéine en chauffant pendant deux heures
unmélangede codéine d’alcoolabsolu et d’étheriod-
hydrique. Ce corps, traité par l'oxyde d’argent
donne une solution extrémement alcaline quine
cristallise pas par I'évaporation; la potasse ou I'am-
moniaque ne précipitent pas I’hydrate du nouvel
ammonium. Ces expériences montrent quela co-
déine, comme la morphine, appartient au groupe
des alcalis tertiaires.
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Action de Pacide nitrique. — L'a-
cide azotique altére facilement la codéine, en
la transformant en produits nombreux, parmi
lesquels dominent bientdt ceux qui résultent
de sa décomposition. Toutefois il est possible,
comme 1'a fait voir Anderson, d’obtenir un pro-

- duit de substitution ou INitro-coddéine,
C*H"(Az0*)Az0", qu’on prépare de la maniére sui~
vante: L’acide azotique, étendu jusqu’ala densité
1,06, est chauffé & une douce température. On
ajoute alors de la codéine en poudre fine. 1! ne
doit pas se dégager de vapeurs rutilantes. Dés
que la liqueur devient jaune, on essaye sur de
petites quantités par 'ammoniaque, et 1'on con-
tinue & chauffer tant que le précipité augmente.
Puis on précipite par un elcali, qui sépare la
nitrocodéine. — C’est une base cristallisable en
longues aiguilles couleur chamois. Elle forme
avec les acides des sels neutres parmi lesquels le
chlorhydrate, le sulfate le chloroplatinate et I'oxa-
late ont été obtenus par Anderson,

Action de I'acide Chlorhydrique.
— Elle est remarquable : poussée 4 son terme
& 41000, elle fournit C'H'C14-C*H"Az0' I’ Apo-
morphine, identique avec le produit tiré
de la morphine elle-méme. Cette réaction sert
a établir que, la codéine est en quelque sorte
la méthylmorphine. Elle est appuyée par les résul-
tats fournis par l'acide iodhydrique, mais ce
dédoublement est précédé de la formation de
la Chlorocodide (Matthiessen et Wright)
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dont la formule est C*H"CiAz0' c'est-a-dire la
somme des élémentsde ’'apomorphine et de’éther
méthychlorhydrique.C'est un composé incristalli-
sable, de méme que son chlorhydrate, lequel sous
I'influence de l'eau & +-140°, régénere le chlo-
rhydrate de codéine.

11 parait donc légitime d'induire que la synthése
de la morphine impliquerait celle de la codéine.

L'acide bromhydrique donne des produits com-
parables aux précédents, et en outre de la dé¢so-
xymorphine, produit de déshydralation et
d’hydrogénation(Wright),ce qui sert de transition
pour passer sux produits de I'acide iodhydrique.

— L’acide iodhydrique chauffé avee la codéine
ne donne pas d’éther méthyliodhydrique, & moins
qu'on n'sjoute du phosphore, ce qui revient & pro-
duire de I'acide iodhydrique naissant.

Il vy a, dans ce cas, production de produits poly-
merisés, avec addition ou soustrection des élé-
ments de |'eau et de l'acide iodhydrique,

Wright décrit un certain nombre de ces déri-
vés, qui paraisseni les premiers termes de la
réduction par l'acide iodhydrigne. Pour aucun il
n'est allé assez loin pour voir la molécule de
'alcaloide se scinder en ses éléments générateurs,

Le produit principal de cet ordre, dérive de
quatre molécules de codéine, deux seulement si
I'on admet les formules proposées par l'auteur
pour la codéine et la morphine. Ce composé est
identique & celui que fournit la morphine dans
des conditions semblables. Son équation généra-
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trice est la suivante: 4 (C*H*A20°)4-6HI—2H0"

Polymeéres._0Onrencontre simultanément
les polyméres de la codéine, déerits par Wright
qui leur donne Jes noms de monocodéine,
dicodéine, tri et tétracoddéine, la mo-
nocodéine étant C*H*Az'O" ou codéine ordinaire.
A la tricodéine se rattacherait comme dérivéchlo-
rhydrique 'apocodéine (1) de Matthiessen et
Burnside.

Les polymeéres ci-dessus sont amorphes, oxy-
dables & 1'état humide; la tétracodéine est inso=
luble dans l'éther, et se colore en rouge par le
chlorure de fer.Ces différents polyméres sont sans

action sur la pupille et provoquent la diarrhée
ou les nausées, y

Ces composés se forment également sous I'in-
fluence de l'acide sulfurique, de I'éthylate de
sodium, des acides organiques 4 haute tempéra-
ture (oxalique, tartrique ete). Ils fournissent,
comme la codéine elle-mé&me des dérivés sous l'in-
Huence des anhydrides (voir p. 31).

Ces polyméres semblent former la transition
avec la thébaine d'une part, avec la morphine
d’autre part (le dérivé iodhydrique de la téira-
codéine paratt provenir de la morphine elle-
méme, ou d'un isomere). (Wright),

Enfin il est bon d'insister sur les différences
profondes de leur action physiologique avec celle

(1) Son existence est méme révoquée en doute par Wrihgt,

PR, 172, (4]
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de la codéine ordinaire: vomissements, diarrhée,
salivation, nausées, etc.

SELS DE CODEINE. — La codéine se combine aux
acides qu’elle sature complétement. On connaitle
chlorhydrate de codéine obtenu parl'action d’a-
cide étendu. Il retient 2 moléeules d’eau. L’'iodhy-
drate dont la formule et la préparation sont
semblables, 'azotate, le perchlorate, le sulfate, le

~ chromate, le phosphate de codéine, etec. On a
aussi décrit le chloromercurate et le chloroplati-
naie de codéine., Enfin les sels organiques com-
prennent 'oxalate de codéine, qui cristallise avec
trois molécules d’eau, le tartrale inciistallisable,
le camphorate, succinate, etc.

CARACTERES, — En dehors des caractéres tirésdes
solubilités, on reconnait les solutions de codéine
aux réactions suivantes : Elles ne donnent pas
de précipité avec le chlorure double d'iridium et
de sodium (ce qui la distingue de la narcotine). Il y
a précipitation avec le chlorure de palladium, le
ferrocyanure et le sulfocyanure de potassium.

Les solutions au 1/50.000 précipitent encore le
phosphomolybdate de sodium et I'iodure double
de bismuth et de potassium (Dragendorff).

Au 1/500, le tannin, 'iodure double de mercure
et de potassium. :

La concentration doit étre plus forte paur Fio-
dure de zinc el de potassium, le chlorure d’or, le
sublimé, le chlorure de platine et 'acide picrique.

Etude des alcalis de I'opium : leur recherche dans le cadavre - page 44 sur 113


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p5292x1879x04&p=44

S i,

CHAPITRE III.

NARCOTINE., CMH"A20"

La narcotine a été découverte par Derosne, en
1802, et pendant longtemps elle a été désignée
sous le nom de sel de Derosne. '

Robiquet, le premier, s’éleva contre 'opinion
soutenue notamment par Sertuerner, que le sel
de Derosne était du méconate de morphine.

Depuis cette époque, les travaux de Pelletier,
Woeehler, Blyth, Anderson, Matthiessen et Foster,
Wright, etc., pour ne parler que des principaux,
ont apporté a I'histoire des métamorphoses de la
narcotine des contributions quien font, sans con-
tredit, le chapitre le mieux connu de la chimie des
alcaloides végétaux oxygénés,

PREPARATION. — On prépare la narcotine au
moyen des eaux-meéres du procédé de Grégory et
Robertson. Quand il ne se dépose plus de ‘mor-
phine ni de codéine, on étend d’eau. On filtre et
I'on verse de 1'ammoniaque jusqu'i cessation de
- précipité, On se hate ensuite de délayer et d’ex-
primer le précipité a plusieurs reprises., Les
eaux-meéres et de lavage entrainent la thébaine,

“la narcéine et un peun de narcotine, Pour isoler
la nercotine, on reprend le précipité par parties
au moyen de l'alcool bouiillant, qu'on laisse re-
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froidir; et, aprés dépdt de la narcotine, I'eau-mére
alcooligne sert & l'épuisement d'une nouvelle
portion de précipité. On purifie en lavant avec
une petite quantité de lessive de potasse, puis a
I'eau froide, et reprenant en dernier lieu par 1'alcool
bouillant. On se débarrasse ainsi de la thébaine.

Pour se procurer de la narcotine, on peut aussi
profiter de sa solubilité dans I'éther, et, dans ce
cas, un traitement directement effectué sur 1'o-
pium fournit une solution éthérée de narcotine.,
Mais il est plus avantageux de mettre & profit la
solubilité de la narcotine dans l'acide acétique
faible. On emploie a cet effet les résidus de la
p-éparation d'extrait d’opium, qui contiennent
presque toute la narcotine. On fait bhouillir avec
de l'acide acétique a 2 ou 3o, 1l suffit de filtrer la
solution, et de la précipiter par I'ammoniaque
pour obtenir de la narcotine impure. Il ne reste
plus qu'a la dissoudre dans 1'alcool fort, et & la
décolorer par le noir animal,

prOPRIETES. — La narcotine cristallise dans le
systéme orthorhombique, en prismes incolores,
plus denses que l'eau.

Elle fond vers - 177° et se prend en masse cris-
talline vers 1300, — Elle est lévogyre [zj=— 1306
(Bouchardat), mais cette valeur parsit devoir
étre augmentée; on a méme donné le chiffre
— 1514, Ces divergences tiennent sans doute &
13 présence de petites quantités d’acide. On sait,
en effet, qu> sous l'influence des acides la dévia-
tion dela narcotine passe & droite,
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La narcotine, chauffée aux environs de 4 220°
dégage de "Tammoniaque et il reste comme résidu
de 'acide hémipinique C*H"0",

En solution sa saveur est amere, elle est sans
action sur le tournesol,

L’eau dissout fort peu de narcotine, 1/7000 seu-
lement & 4 1002 11 faut 120 parties d’alcool & 95"
et 20 d’alcool absolu, pour dissoudre & froid une
pertie de narcotine.

Elle est soluble aussi dans l'éther ordinaire,
I'étheracétique, 'alcool amylique, et surtout dans
la benzine etle chloroforme. Ce dernier en dissout
le tiers enviror de son poids, et 'enléve méme aux
dissolutions acides. Elle est insoluble dans le pé-
trole.

Les agents oxydants, acide nitrique étendu,
peroxyde de manganése et acide sulfurique
(Wohler), chlorure de platine (Blyth), etc., dédou-
blent la narcotine en produits cotarniques et
opianiques ainsi qu'on le verra plas loin.

REACTIONS, —— La narcotine et ses solutions of-
frent un certain nombre de réactions caracté-
ristiques, — En présence de 'acide nitrique fu-
mant elle se colore d’abord en rouge de sang, puis
se boursoufle ¢t finit par s’enflammer,

L'acide sulfurique dissout la narcotine, et s'il
est pur, se colore a froid et au bout de 24 heures
stulement, en rouge (encore est-on incertain de
savoir sicette couleurrouge n’est pas due 4 le lau-

danine). — A chaud la coloration est immeédiate
(Husemann),
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Si I'on ajoute des traces d'acide nitrique, la
couleur rouge se produit beaucoup plus vite,

Le réactif de Friodhe la colore en vert, de méme
que l'eau chlorée.

Le chlorure double d'iridium et de sodium pré-
cipitele chlorhydrate de narcotine en jaune d’ocre.

_ Rien avec I'acide gallique, le perchlorure de fer
ni 'acide iodique.

Les solutions de narcotine au 1/8000 précipitent
le phosphotungstate et I'iodure double de cad-
mium, ainsique celui de mercure et de potassium.

Les solutions & 1/4000, précipitent par le phos-
phomolybdate, l'iodure double de bismuth et
potassium, le chlorure d’or, le tannin et Vacide
picrique (Dragendorff).

sELS. — Les sels de narcotine sont peu sta-
bles, leur solution se décompose, parfois méme
sous l'influence dela seule évaporation. Toutefois
le chlorhydrate a été obtenu cristallisé par Robi-
quet (1). Ces sels de narcotine sont amwers, ils rou-
gissent le papier de tournesol.

Nous avons vu, & propos de la morphine, com-
ment se comporte la narcotine en présence du
sulfocyanure de polassium, de l'acide tartrique
et des carbonates alealins (voyez p. 20). La po-
tasse, méme chaude, ne dissout pas la narcotine,
mais en prolongeant’ 1"ébullition, on obtient de
Pacide narcetique, composé mal défini sur lequel

1) Ce chiorhydrate, sous l'inflaence de I'ean, se dédouble en acide
chlorhydrique et sel basique, ainsi que cela se passe pour le chlorhy-
drate de narcéine (Wright et Deckett).
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nous n’insisterons pas. La potasse alcoolique, au
contraire, dissout de si grandes quantitésde nar-
cotine, que la liqueur devient sirupeuse.

Quant 4 la potasse fondante, elle dégage & par-
tir de 2200 de la méthylamine, de la diméthyla-
mine, et de la triméthylamine.

L’action ménagée de l'iode sur la narcotine a
fourni & Jeergensen, en premier lieu, le triiodure
de narcotine, lequel, repris par 'alcool et porté &
I'ébullition, se dédouble en iodhydrate de narco-
tine, acide opianique, et trilodure d’une base nou-
velle que 'auteur désigne sous le nom de T ar-
conium. La formule de ce produit C*H"Az0l*
(Jeergensen) le placerait & ctté de la tribromohy-
drocotarnine de Wright (voyvez p. 55). Cependant
les propriétés du tarconium le rapprochent de
trés-preés des bases quaternaires, circonstance qui
s’accorde avec son mode de formation,

DEDOUBLEMENTS DE LA NARCOTINE.— La narco-
tine,sous 'influence dela chaleur seule, sedédouble
& 4+ 200° en méconine et cotarnine C**H*Az0"—
CYH"0"+C*H"Az0°, mais la méme réaction s'ef-
fectue dés 100° en présence de I'eau. (Mathiessen
et Foster). On peut dés lors admettre que, de
ces deux corps, I'un du moins (sinon tous les
deux), joue le rdle d’anhydride.

Mais continuons a suivre les indications de
I'expérience. Au lieu d’agir en présence de I'eau
seule, si I'on traite le chlorhydrate de narcotine
par le perchlorure de fer, il y a réduction de ce sel,
et la narcotine se dédouble en cotarnine et acide
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opianique C*H"0", acide monobasique qui joue en
méme temps le rdle d'aldéhyde.

C'est 1a un premier degré d'oxydation. Si la
méthode employée fournit une réaction plus
énergique, on arrive d 'acide hémipinique C*"H"0",
bibasique, qui s’obtient d'ailleurs avec plus de
facilité en partant de I’acide opianique. Ces com-
posés, étroitement reliés & la méconine, la font
apparaitre comme I'anhydride de 1'alcool C*H"0",

Ce n’est pas tout, et I'on peut pénétrer davan-
tage dans la connaissance des dédoublements
de ces corps. On sait en effet, grace encore aux
travaux de MM. Matthiessen et G.C. Foster, que
la méconine (de méme que ses dérivés, acide opia-
nique et hémipinique) perd, sous l'influence des
acides chlorhydrique ou iodhydrique concentrés,
d’abord une, puis deux molécules méthyliques.

Pour l'acide hémipinique en particulier, on
obtient par l'acide iodhydrique C*H"0"4-2HI—
20°H'I4+C'0*4-C*H°0", Le composé se réscut en
acide carbonique, éther méthyliohydrique et acide
dioxybenzoique ou acide Aypogalligue comme ils
le dénomment dans leur Mémoire, On verra plus
loin que Wright et Becket admettent que I'acide
qui prend naissance est l'acide protocatéchique.

Cette classe de corps représenterait donc lss
dérivés diméthylés d’un anhydride C""H'O’, prove-
nant d'un acide-alcool répondant & la formule
C"H'0", lequel fournirait 'acide C'"H'O" dédou-
blable en acide carbonique et C"H°0*% chmme on

I'a vu plus haut.
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La découverte toute récente dela Méconoio-
sine C"H"0Y faile par MM. T. et I. Smith,
dans les eaux meéres de la mécenine, apporte un
nouvel appui a cette interprétation (1).

Dans ces derniers temps, M. Wrigth a repris,
avec M. Beckett, 1'étude du dédoublement de
la narcotine. Ces deux chimistes arrivent &4 con-
clure qu'il s’effectue ainsi: C“H" Az0"H'O'=
C*H"0"4C*H"”Az0°, C'est-a-dire par hydratation,
en acide opianique et hydrocotarnine.

L’autre dédoublement représenterait le résultat
de 'action de la chaleur seule,

L’hydrocotarnine, d’autre part, étant un agent
réducteur, on comprend facilement la production
en liqueur aqueuse, de la méconine et de lacotar-
nine. Cela ne change donc rien aux considérations
ci-dessus.

Reste a éclaircir la constitution de la cotariine
(laquelle en fixant H* devient I'hydrocotarnine de
Hesse). La cotarnine a son tour, traitée par 'acide
azotique étendu, se dédouble comme on le verra,
(p. 5%) en méthylamine et acide cotarnique, en
fixant les éléments de l'eau, L’'acide cotarnique,
qui est bibasique, est un corps & fonction com-
plexe qui se rattache & la série aromatique et aun
phénol, ainsi que ses produits de décomposition
pyrogéné= tendent a Iétablir,

En somme, la cotarnine est done V'imide co-
tarnique de la méthylamine.

(1) Il faudrail alors l'envisager comme produit de réduction hy-
drogénée.

PR, 172, 2
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Cette maniére d'envisager les faits s'accorde
d’ailleurs complétement avec les expériences ef-
fectuées sur la narcotine elle-méme au moyen
des acides chlorhydrique et iodhydrique.

On sait, en effet, que 1'acide chlorhydrique lui
tait successivement perdre une molécule, puis
deux, d’éther méthylchlorhydrique.

La troisiéme molécule méthylée est plus dif-

" ficile & enlever, elle ne céde qu'd l'action éner-
gique de lacide iodhydrique concentré, ou &
celle de la potasse caustique.

En tout cas il y a deux sources distinctes, qui
fournissent les composés méthylés, c'est pour-
quoi il nous semble difficile d’admettre la déno-
mination de narcotine normale, Nornarco-
tine pour le corps C*H"YAz0" privé des trois mo-
lécules méthyliques. On sait, en effet, que MM.
Matthiessen et Foster admettent la série sui-
vante:

Nornarcotine C*H'"AzO",

Méthylnornarcotine C*H'(C*H")Az0",

Diméthylnornarcotine C*H" (C*H*)'Az0",

Triméthylnornarcotine (ou narcotine ordi-
naire) C*"H'(C'H*}"Az0n,

En tout cas les expériences de M. Matthiessen et
Foster, qui s’accordent avec ce qu'on sait de I'ac-
tion dela potasse sur la narcotine, vont a I’encon-
tre de I'opinion émise par Wertheim qui admet-
tait existence d'une éthylnarcotine et d’une pro-
pylnarcotine. 11 est tout probable que cet au-
teur avait confondu Véthylamine et la propyla-
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mine avec leurs isoméres, la diméthylamine et la
triméthylamine.

Lesnotions qui précédent ontrecu derniérement
un nouvel appui, en méme temps qu'un degré de
précision plus grand, a la suite d'un ensemble
d’expériences basé principalement sur l'action de
la potasse fondunte. L’acide hémipinique, de
méme que la méconine et l'acide opianique, donne
avec la potasse fondante de l'acide protocaté-
chique, c’est-a—dire un dérivé de la pyrocatéchine.
L’acide iodhydrique conduit & des résultats iden-
tiques (Wright et Beckett), Ce groupe de corps

a donc son point de départ & cet endroit de la sé-
rie aromatique.

Et cest en méme temps un point de contact
avec V'acide vanillique (acide méthyprotocaté-
chique) obtenu par l'oxydation de la vanilline.
Seulement les composés méthylés, (acides opia-
nique, hémipinique etc.)provenantde la méconine
sont isomeres et non identiques avec ceux de la
série vanillique (Tiemann et Mendelsohn) olil'on
rencontre les acides isopianique et isohémipini-
g :

Cette rapide énumération des produits de dé-
doublement de la narcotine nous conduit, en som-
me, 3 un ensemble assez vaste et de nature A
faire concevoir combien la constitution des alca-
lofdes de I'opium est chose complexe et jusqu’ici
obscure et inconnue,

Les remarquables travaux de MM. Matthies-
sen et Foster, Wright et Beckett etc. qui contien-
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nent desrésultats si précieux au point de vue ana-
lytique, ont donc conduit la question jusqu'au
point ol 'on commence & voir clairement la pos-
sibilité de tenter la synthése.

Toutefois le mécanisme lui-méme de la réunion
de la méconine avec la cotarnine, ou plutdt del'a-
cide opianique et de I’hydrocotarnine, n'est pas
complétement élucidé. Cette premiére synthése
partielle n'a pu encore étre effectuée, et 'on sait
que M. Wright, tout derni¢érement encore, a
cherché, mais en vain, a franchir ce premier pas
en combinant l'acide opianique avec 1’hydraco-
tarnine de M, Hesse,

Les expériences du méme auteur et celle de Jeer-
gensen sur le farconium (V. p. 47) sont de nature
a montrer que la constitution de la cotarnine n’est
pas sulfisamment éclaircie,

Néanmoins, tout fait espérer que les efferts dans
ce sens seront prochainement couronnés de succés,
et I'on ne peul que manifester le regret de voir que
I'étude analytique des autres alcaloides naturels
soit si éloignée encore d’étre faite au méme degré
que celle de la narcotine,

OpiaNINE, C'™H™Az'0" (Hinterberger). — Immé-
diatement &4 cHté de la narcotine, mentionnons,
pour mémoire seulement, 'opianine de Hinter-
berger, extraite par lui de l'opium d’Egypte.
Les formes cristallines de ce composé se rappro-
chent tellement de celles de la narcotine (Schabus) ;
ses autres propriétés, de méme que sa composition
sont si conformes que, jusqu’a plus ample infor-
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mé, il ne parait pas nécessaire & ce propos de
créer une nouvelle espéce chimique (Hesse).

Cependant son action physiologique la rappro-
che de la morphine.

Peut-2tre est-ce simplement un polymeére de la
narcotine, ainsi que cela paratt ressortir de la for-
mule de Hinterberger.

CorarNINE, C*H"Az0°. — En étudiant l'action
du peroxyde de manganése et de 'acide sulfurique
sur la narcotine, Weehler a découvert la Cotarnine;
mais il lui attribuait la formule C*H"Az0°, tandis
que d’aprés des expériences plus récentes de MM.
Matthiessen et Foster le dédoublement doit &tre
représenté par la formule suivante : C*H"AzO"
+0*=C"H"0"4-C*H"Az0", c'est-A-dire en acide
opianique et cotarnine. En dehors du procédé
de Weehler, les différents agents oxydants tels
que: l'acide azotique étendu, et le bichlorure de
platine peuvent donner naissance 4 la cotarnine.

M. Blyth fait bouillir une solution de narco-
tine dans 'acide chlorhydrique dilué en présence
du perchlorure de platine. La liqueur devient
rouge de sang, et il se sépure des eristaux de chloro-
platinate de cotarnine ; mais dans cette réaction il
se produitun autre composé, que M. Blyth dési-
gne sous le nom de chloroplatinate de narco=
zdénine, qui poarrait étre tout si mplement

formé par la combinaison de chloroplatinates de
cotarnine et de narcotine (1),

(1) Tous ces modes de formation de la contarnine peuvent se con-

cilier avec ce quia été dit relativement & la production de I'hydroeo-
tarnine,
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Enfin, M. Anderson en chauffant de la nareco-
tine avec de I'acide azotique dilué obtient de ’azo-
ture d'opianyle insoluble et de la cotarnine que la
potasse précipite, Finalement on arrive a l'acide
cotarnigue CYH™0", & lacide apophyllénique
C"H'AzO".

siLs. — Les sels de cotarnine se préparent par
combinaison directe au moyen des acides étendus.
Les principaux sont : le chlorhydrate; le chloro-
platinate ; le chloromercurate. — La cotarnine
cristallise nettement dans la benzine.

PEDOUBLEMENT. — Une particularité de I'his-
toire de la cotarnine (sur laquelle nous avons
eu occasion déja d’appeler I'attention), c’est son
dédoublement sous I'influence de l'acide azotique
étendu en acide cotarnique et azotate de méthyla-
mine (C*H"Az0"-}2H'0"4- AzHO = Az(C:H*AZ)HO® 4
C™H"0". — On opére & une trés-douce chaleur.

Cetteréaction, due & MM. Matthiessen et Foster,
montre que la cotarnine rentre dans la catégorie
des imides.

Avant de terminer ce paragraphe il convient
d’'insister sur ¢e fait important que I'hydrogtne
naissent transforme la cotarnine en hydrocotar-
nine identique & celle que M. Hesse a tirée des
eaux meres d'opium et dont nous ellons mainte-
nant dire quelques mots, Ces deux bases, si étroi-
tement unies au point de vue chimique, sont
pourtant trés-dissemblables au point de vue phy-
siologique. En effet, 1a cotarnine, meme 4 la dose
de 0 gr 50, est sans nction sur les chats et les la-
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pins, tandis que 'hydrocotarnine produit de vio=
lents accés épileptiformes ordinsirement suivis
de mort (Wright et Beckett).

— HyprocotarNiNg C*H"Az0° (Hesse). — On
vient de voir que ce composé est inséparable du
précédent au point de vue théorique.

Hesse 'a découvert a cbié de la laudanosine
de la protopine dans le traitement qui se trouve
plus loin (V. p. 71). La formule ci-dessus cor=
respond dans le corps cristallisé & une molécule
d’eau.

L'hydrocotarnine fond wvers 507, et se vola-
tilise Elipartir de 100°, en se décomposant par-
tiellement. LLa chaleur brusque la dissocie en dif-
férents composés répandant l'odeur de l'acide

phénique. Elle est soluble dans 'alcool et dans
Péther.

SELS.

On connait le chlorhydrate d’hydroco-
tarnine contenant une molécule d’eau, I'iodhy drate

anhydre, le chloraurate et le chloroplatinate, etc.
Ces sels cristallisent difficilement.

REACTIONS. — L’action du brome sur le

bromhydrate d’hydrocotarnine a été récemment
étudiée par Wright, qui en a dérivé la bromohy-
drocotarnine, la tribromohydrocotarnine et la bro-
mocotarnine.

Le dédoublement du bromhydrate de tribro-
mohydrocotarnine, sous I'influence de la chaleur &
-+ 2000, s’effectue avec production de bromhydrate
de bromotarconine: C*H"Br'Az0°HBr—HBr4C*H'Br
C*H*BrAzO*HBr, il se dégage del’acide bromhydrique
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et de I'éther méthylbromhydrique (1). — L’hydro-
cotarnine (de méme que la cotarnine et la narco-
tine), fixe une seule molécule d’éther iodhydrique
pour passer a I'état de base quaternaire.

L’anhydride acétique n’a donné que des résul-
tats négatifs (Wright et Beckett).

CHAPITRE 1V,

NARCEINE CYHYAz"2HO.

En 1832, Pelletier, poursuivant le cours de ses
recherches sur ['opium, examinait les liqueurs
ammoniacales d’oli la morphine et la narcotine
s'étaient séparées. En rapprochant ces liqueurs
environ a4 la moitié de leur volume, éliminant
d’abord l'acide méconique au moyen de baryte,
puis la baryte par le sel ammoniae, il obtint une
solution qu'il évapora en consistance de sirop, et
au bout de quelques jours il la vit se prendre en
une masse pulpeuse dont il parvint & extraire, par
des traitements répétés & l'alcool bouillant, un
corps nouveau dont il reconnut la nature alcaloi-
dique et auquel il donna le nom de Narcémne (de
Nagxn assoupissement),

PREPARATION., — Actuellement on prépare cette

) La bromotarconine est, comme on voit, le produit bromo subs-
titué de la tarconine C**H"Az0°, Corps peu connu, mais parmi les
dérivés azotés c'est celui dont la formule est la plus réduite,

Etude des alcalis de I'opium : leur recherche dans le cadavre - page 58 sur 113


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p5292x1879x04&p=58

e

substance de préférence au moyen des eaux méres
du procédé de Grégory et Robertson, aprés qu'on
qu'en en a successivement retiré la morphine, la
codéine et la narcotine.

Ces eaux méres contiennent encore une certaine
quantité de narcotine. On précipite par 'ammo-
niaque, ce qui élimine en méme temps la thébaine
et les matiéres résineuses. On filtre et onprécipite
a nouveau par de l'acétate de plomb. La liqueur
filtrée est débarrassée du plomb en exceés par de
I'acide sulfurique ajouté jusqu’a cessation de pré-
cipité. On filtre une derniére fois, on neutralise
par 'ammoniaque, et 'on évapore & pellicule. En
abandonnant au repos, on obtient, au bout de
quelques jours, une masse cristalline qu'on lave
a I'ean froide et qu'on dissout ensuite dansleau
bouillante, laquelle, par refroidissement, aban-
donne la narcéine cristallisée.

La narcéine ainsi préparée est souvent mélan=-
gée de sulfate de chaux, et parfois aussi de méco-
conine. L’alcool fort élimine le sulfate de chaux,
et I'éther enléve la méconine, sans toucher a la
narcéine.

PROPRIETES. — Elle se présente en fines ai-
guilles trés-légeéres, soyeuses, peu solubles dans
'eau froide, insolubles dans I'éther, solubles dans
Peau chaude et l'alcool. Elle fond a 4 920, sa
saveur est amere et désagréable.

La narcéine, cristallisée & 509, retient deux mo-

lécules d’eau qu'elle perd & 41000, A 41400 elle

perd une nouvelle molécule d’eau et se transforme
pR. 172, )
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en divers produits amorphes, de nature alealoi-
dique, ou méme non basiques (Hesse). Ces pro-
duits ne sont pas encore suffisamment connus
pour y insister davantage.

La narcéine anhydre fond a 4145° (Hesse) et
se prend par le refroidissement en une masse
amorphe,

Les solutions de narcéine sont lévogyres., Son
pouvoir rolatoire est de [xi=—66°,7 (Bouchardat),

La narcéine se dissout difficile ment dans la ben-
zine et le pétrole ; I'alcool amylique, et le chloro-
forme surtout, 'enlévent aux solutions alealines
et méme acides. Chauffée jusqu'au moment ou il
se dégage des vapeurs ammoniacales, la narcéine
abandonne & I'eanune substance capable de bleuir
en présence du perchlorure de fer,

riacTioNs, — Ll'acide sulfurique dissout la nar-
céine, et se colore d’abord en gris brun, puis en
rouge de sang.

Leréactif de 'rohde donneune coloration brune,
puis verte ef enfin rouge.

Le chlore el 'ammoniaque se comportent isolé-
ment comme avec la narcotine, Mélangés, ils don-
nent avec la narcéine une couleur rouge foncé, qui
résiste & 1'action de la chaleuret d'un excés d'al-
cali (Vogel).

Les réactifs gén‘raux manifestent une grande
sensibilité. 1l en est ainsi pourle phosphomolyb~
date et les iodures doubles, tels que ceux de mer-
cure et de potassium, de bismuth et de potassium,
de cadmium et de potassium, de zinc et de po-
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tassium. Ce dernier précipité bleuit rapidement.

La narcéine est particulitrement sensible &
I'iode: un centitme de milligramme bleuit mani-
festement parl’eau iodée (Dragendoril),

Une solution concentrée donne un dépdbt brun
d’iodure encore mal défini.

La narcéine résiste aux liqueurs alcalines mais
les acides concentrés la décomposent. Kiendus,
les acides se combinentavec elle et fournissent des
sels difficilement cristallisables.

La narcéine se colore en bleu quand on la traite
par liode (Pelletier), et M. Stein fire de la un ca-
ractére spécifique pour la narcéine en opérant de
la maniére spivante: 4 une solution contenant de
la narcéine on ajoute d'abord de l'iodure double
de zinc et de potassium, puis de I'eauiodée. Enfin
I'on agite avec de I'éther qui s’'empare de Vexcés
de I'iode. Dans ces conditions on voit apparaitre
une couleur bleue, qui se manifeste encore nette-
ment avec une liqueur contenant 1/2500° d'alca-
loide. Ce caractére ne se rencontre dans aucun
autre alcaloide de 'opium.

sELS. — Les principaux sels de la narcéine
sont: D’abord le chlorhydrate qui présente une
réaction acide. Ce sel cristallise en gros prismes
retenant 5SHO. Un grand excés d’eau le transforme
en sel basique 10 (C*H"Az0"™)HCI, (A. Petit).

Le sulfate; V'azotate; le chloro-platinate.

Le chlorure d'or donne également un chlorure
d'or et de narcéine dont la composition n’a pas
¢té étudiée & fond. On connait aussi différents
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composés désignés par M. Jaergensen sous le nom
de sesquiiodure et de triiodure de narcéine, Ces
corps sont cristallisés. L’auteur les obtient au
‘moyen de I"iodure ioduré de potassium.

pERrives, — Les dérivés de la narcéine sont pea
connus; on sait seulement que la narcéine, en pré-
sence des agents d'oxydation, donne de l'acide
hémipinique et de la méthylamine. Avee la po-
tasse bouillante, mais étendue, elle fournit de
la triméthylamine et un acide oxyginé C*H"Az0',
La potasse en fusion donne l'acide protocaté-
chique. Ces réactions, récemment indiquées par
Wright et Beckett, font présumer que la narcéine
se rapproche de la narcotine au point de vue de la
constitution.

Oxy~NarcoTiNg CYH™Az0", — Dans les résidus
de la préparation de la narcéine, MM. Wright
el Beckett ont rencontré un corps nouveau, au-
quel ils ont donné le nom d'Oxynarcotine
en raison de sa composition centésimale, et de son
dédoublement en cotarnine et acide hémipinique
sous l'influence des agents d'oxydation.

C’est un corps cristallisé, peu soluble dans I'eau
et I’alcool insoluble dans I'éther, Ia benzine et le
chloroforme,

Ce corps peut servir de transition entre la nar-
cotine et la narcéine.

Les eaux-méres de la narcéine ont encore fourni
tout récemment un nouvel alcaloide, la Gnos-
copine. Découverte 'année derniére, elle a
fait son apparition a I'Exposition universelle,
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en méme temps que la Méconoiosine.

Ce qui suit est la traduction presque littérale
de ce que MM. T. et H. Smith ont publié & ce
sujet 'année derniére.

GNoscoriNE CHH¥A220" (T. et H. Smith), —
Dans les eaux-méres de la purification de la nar-
céine, nous avons souvent rencontré un corps
cristallisé, qui se distingue d'abord des principes
plus généralement rencontrés dans l'opium, par
son point de fusion et sa légére solabilité dans
I'alcool fort. Un examen plus serré I’a fait recon-
naitre pour un alcaloide inconnu jnsqu’a ce jour
et que nous avons nommé gnoscopine. Ce
principe est caractérisé par la formation facile de
sels cristallisables dont la réaction est acide. La
gnoscopine est complétement insoluble dans 1’2au
et dans les alcalis, ce qui établit des analogies
avec le groupe papavérine. Il est facile de la distin-
guer de la narcéine, qui est notablement soluble
dansl’eau bouillante et facilement dans les alcalis.

La gnoscopine pure (aprés plusieurs cristallisa-
tions dans l'alcocl bouillant) forme de longues
aiguilles blanches et minces ayant un aspect
laineux aprés dessication. Elle est soluble dans
1500 parties alcool froid, elle fond & 4 2330 en se
décomposant cependant un peu; chauffée sans
ménageme 1t, la gnoscopine laisse un squelette de
charbon qui finit par disparaitre & une haute tem-
pérature.

Le chlorhydrate cristallise en prismes vitreux
qui paraissent retenir de I'eau de cristallisation.
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Le chloroplalinate donne un précipité cristallin
de chlorure double, de couleur brunéatre,

L’iodure de mercure et de polassium donne un
précipité blanc. L'acide sulfurique dissout la
gnoscopine avec une coloration jaunatre qu'une
trace d’acide nitrique fait virer au rouge carmin,
réaction quila séparede la Rheeadine (V. p. 76).

La gnoscopine est insoluble dans les alcalis
caustiques en solution aqueuse ou alcooligue.

Elle se dissout dans le chloroforme et le sulfure
de carbone, un peu dans la henzine, peu ou point
dans le péirole.

Les chiffres fournis par l'analyse conduisent A
la formule C*H"Az'0"» (T. et H. Smith).

Cette formule parait rapprocher la gnoscopine
de la morphine (celle de M. Wright en particu-
lier) dont elle serait un produit d’oxydation. D’ail-
leurs, comme le font remarquer plus haut les
auteurs de la découverte, 1'insolubilité dans les
dans les alcalis la rapproche de la papavérine. Ce
serait donc un corps intermédiaire entre ces deux
groupes.

CHAPITRE V.
19, — THEBAINE ou ParamMorpHiNg C*H*"Az0",

La thébaine date de 1835, Elle a été étudiée par
Pelletier mais c’est Thiboumery, alors employé
dans son usine, qui I'a isolée pour la premiére fois.
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PREPARATION,

I’opium est traité par un lait
de chaux, ce qui fournit un précipité qu'on lave &
I'eau et qu'on épuise par 'alcool bouillant. La
portion dissoute dans P'alcool est ensuite reprise
au moyen de U'éther, dans lequel la thébaine est
soluble, Tel est le procédé quia servi a la décou-
verte; mais depuis, Anderson et Iesse ont pro-
posé d’autres modes d’extraction.

On se sert d:s eaux méres qui ont fourni la
narcotine (1), L'évaporation donne un résidu
résineux qui contient la thébaine. L'acide acétique
étendu dissouta I'ébullition la théhaine, une petite
quantité de narcotine et des traces de résine,

Cn ajoate alors de I'extrait de saturne jusqu'a
réaction alealine, ce qui préeipite la narcotine et
la résine. On se débarrasse ensuite de U'excés du
plomb par l'acide sulfurique, et, par filtration, on
obtient une liqueur de laquelle 'ammoniaque
précipite la thébaine. Tl ne reste plus qu'a purifier
par l'alcool bouillant et décoloration par le noir
animal (Anderson).

Le procédé de [lesse consiste & agiter d’abord la
solution alcaline d’opium avec de I'éther, puis cet
éther avec de 'acide acélique qui se combine aux
alcaloides. On évapore 'éther, et on verse le résidu
dans un excés de lessive alealine, maintenue en
agitation constante pour empécher I'agglomeéra-
tion de la résine. Aubout de 24 heures le précipité

(1) On voit que l'ordre fque nous suivons est toujonrs indiqué par
les phases successives du traitement général de l'opium par le procé-
dé Grégory et Roberison,
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est dissous dans l'acide acétique, on décolore au
noir animal, et 'on sépare la thébaine en ajoutant
de 'acide tartrique en poudre, ce qui donne, aprés
2% heures de repos, une cristallisation de tartrate
de thébaine, qu’il est facile ensuite de purifier et
qui fournit ultérieurement l'alcaloide,

PROPRIETES, — La thébaine posséde un éclat
nacré, elle est sans saveur quand elle est pure, In-
soluble dans l'eau froide, soluble dans 1’alcool
surtout & chaud. L'éther la dissout difficilernent,
le chloroforme et la benzine, en plus grande quan-
tité. Elle posséde une réaction alcaline, mais elle
ne se dissout pas dans les solutions caustiques.
Ses cristaux se présentent en lamelles quadrati-
ques, elle fond & 4 193° (Hesse).

nEAcTions, — La thébaine se colore en rouge
sous l'influence de l'acide sulfurique concentré;
'acide étendu la dissout et donne du sulfate de
thébaine, Le chlore et le brome attaquent vio-
lemment la thébaine avec formation de corps
résineux quin'ont pas été étudiés d'une maniére
approfondie.

L’acide nitrique conceniré attaque wvivement
la thébaine avec dégagement de vapeurs ruti-
lantes.

L'action de 'acide chlorhydrique sur la thébaine
est la plus importante de celles que nous avons &
considérer. — Si l'on emploie 'acide concentré et
bouillant la thébaine se modifie de diverses ma-
nitres et donne naissance aux deux isoméres é-
signés par Hesse sous les nom de "Thdbatcine
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et Thébdénine (1). Il obtient la thébaicine
en portant 4 I'ébullition pendant quelques minutes
seulement la thébaine avec de l'acide concentré.
L’ammoniaque précipite alors une base amorphe
jaune dont Hesse a préparé un sulfate et un chlo-
rhydrate résineux. Toutefois il n'a pas donné
I'analyse ni de la base, ni des sels en question.

11 obtient la thébénine en portantd I'ébul-
lition 20 parties d’acide chlorhydrique de densité
1,04,avecunepartie de thébaine.Sitdot que laliqueur
donne quelques bouillons, on 1'étend, de son vo-
lume d’eau froide, Par le refroidissement il se sé.
pare des cristaux desquels il est possible d’extraire
le chlorhydrate de thébénine, Ce sel retient trois
molécules d’eau,

Hesse a décrit également le chloromercurate,
sulfate, sulfocyanate et V'oxalate de thébénine.

sELS, — Quant & la thébaize elle-méme, elle ne
fournit pas directement de chlorydrate, et, d'une
maniére générole, les sels de thébaine ne peuvent
guére étre préparés a I'état cristallisé au moyen
de leur solution aqueuse. 1l faut recourir & 'em-

. ploi de I'aleool et de 1'éther,

C'est ainsi qu’on obtient le chlor hydrate de thé-
batne en mélangesnt I'alcaloide d’abord avec une
petite quantité d'alcool, puis ajoutant une solu-
tion d’acide chlorhydrique jusqu'a dissolution
compléte. On chasse par ébullition I'excés d’acide,

(1) L'acide sulfurique étendu donne également naissance & la thé-
bénine et & la thébaicine (Dragendor(f;.

R, 172, 9
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et par évaporation spontanée, on obtient le chlo-
rhydrate en gros prismes rhombiques. Ce sel
retient deux molécules d’eau de cristallisation,

Le sulfate de thébaine s'obtient en ajoutant
quelques gouttes d’acide sulfurique a une solutiom
éthérée de thébaine (Anderson}. On a décrit aussi
le chromate de thébaine, I'hyposulfite de thébgine,
I"lodhydrate de thébaine, le chloraurate, le chloro-
mercurate et enfin les oxalates, tartrates et méco-
nates de thébaine,

2°— PAPAVERINE, — C"H"Az0" (Hesse).

La papavérine a été découverte par Merck au
moyen de la méthode suivante: la solution d’ex-
trait d’opium est précipitée par la soude. Le pré-
cipité est redissous dans I'alccol. On chasse 'aleool,
et il reste une matiére foneée qu'on peut soumettre
3 T'action des acides étendus. L'smmoniaque pré-
cipite alors nune substance résineuse qui contient
de la papavérine. On dissout en liqueur chlorhy-
drique, On précipite & nouveau par Pacétate de
potasse, et ce préeipité abendonne & I'éther une
certaine quantité de papavérine. On purifie par
plusieurs cristallisations en liqueur chlorhydri-
que, et on se débarrasse ainsi de lanarcotine.

M. Hesse préfére employer les eaux méres du
procédé Grégory et Bobertson. Il étend d'un égal
volume d’eau, précipite par 'ammoniaque puis
agite la liqueur fillrée avec de Féther. Aprés sé-
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paration de la liqueur éthérée il agite avec de I'a-
cide acétique qui enléve la papavérine ; (1) 'éther
est ensuite distillé, et le résidu versé lentement
dans une lessive alcaline, en agitant avecsoin pour
que la masse ne puisse pas s’agglomérer. ‘On
abandonne au repos pendant 24 heures, jusgu’a
séparation d’un précipité qui contient & la fois la
narcotine, la thébaine et la papavérine. Oa dis-
sout ce précipité dans l'acide acétique puis on
neutralise et J'on ajoute de U'alcool. 1l se forme
alors un précipité cristallisé renfermant la papa-
vérine et la narcotine. On sépare lanarcotine par
'acide oxalique, qui précipite la papavérine et,
quapot aux derniéres traces de thébaine on s’en dé-
barrasse & l'aide d’acide tartrique. Le tartrate de
thébaine beaucoup moins soluble cristallise, la pa-
pavérine se concentre dans les eaux méres. On la
purifie par précipitation, lavage a I'alcool et fina-
lement iransformation en oxalate.

PROPRIETES, — Lia papavérine cristailise en pris-
mes insolubles dans l'eau, ¢t peu solubles dans
I'éther et 'alcool. Elle cristallise facilement dansla
benzine et le pétrole, quimne la dissolvent bien
qu’a chaud, de méme I'alcool amylique Le chloro-
forme T'enléve aux solutions agueuses acides ou
alcalines. — D’aprés Bouchardat et Boudet, si la
papavérine n'est pas gptiquement inactive, son
pouvoir rotatoire est en tout cas trés-faible, — Ce=
pendant nous verrans plus loin que le chlarhy-

(1) Avec plusigurs autres produits que nous reirouverg ns plas loin.
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drate présente des facettes hemiedriques (Pasteur).

REACTIONS. — Le chlore donne un dérivé
chloré de couleur verte, L'eau de brome produit
un précipité de bromhydrate de Bromopapa-
vérine. Avee liode on a I'todopapavdé=
rine.

I acide sulfurique colore en bleu la papavérine
mais, d’apres Hesse, cette réaction n'est immeé-
diate que quand 'alcaloide est impur.

Pour le corps pur, il faut chauffer (Dragendorff).

Les réactions colorées de la papavérine la rap-
prochent de la codéine. On peut séparer ces deux
alcaloides par I'emploi combiné de la benzine et
du chloroforme (Dragendorfl). Et I'iodure double
de cadmium et de potassium donne un caractére
qui permet de la distinguer de la morphine.
(Hofman et Schroff).

En présence de la chaux sodée, la papavérine
dégage des alcalis organiques parmi lesquels on
asignalé I'éthylamine et Ja triéthylamine.

Chauffée avec 'éther iodhydrique, elle ne pa-
rait pas donner de combinaison éthylée (How).

Ce caractére important mériternit d’dtre repris
attentivement, :

sELs, — La papavérine est une base peu éner-
gique, qui rougit & peine le tournesol. Elle ne
peut méme neutraliser I'acide acétique. Elle four-
nit, en général par double décomposition des sels
parmi lesquels on a préparé I'azotate, le chlorhy-
drale qui se présente sous forme de cristaux hé-
miédriques, l'lodhydrate, le chloroplatinate; le
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sulfate de papavérine, est également cristallisé.
Avec las acides organiques, on peut citer l'oxa-
late, le tartrate, etc.

pERivEs, — Lapapavérine forme avec 'iode deux
combinaisons répondant aux fermules: (C*H"Az0®
+ 3" ou + 50 (Anderson). Ce sont® des composés
d’addition.

Le brome donne naissance a du bromhydrate
de bromopapavérine (Llow). Mauis la substitution
est surtout marquée dans les produits que I'on
obtient en faisant agir I'acide azotique en exceés
sur I'alcaloide. Il y a production abondante de
vapeur rutilante et formation de Witropapa-
vérine CUHY(Az0YAz08,

Parmi les sels de nitro-papavérine, l'azotate,
le chlorhydrate, le bromhydrate et le sulfate ont
été décrits par Anderson.

CHAPITRE VI,
ALCALOIDES NOUVEAUX.

Le procédé Grégory et Robertson, que nous
avons pris pour guide dans I'exposé que nous de-
vons faire, nousa déja fourni les six principaux
alcaloides de 'opium. ,

Les autres, plus nombreux, plus récents, mais
d’'une_importance moindre, rentreront encore
dans le méme cadre. Cependant, avant de pour-

suivre purement et simplement 'examen des
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eaux-meéres, résidu des opérations précédentes ,
nous devons dire un mot au point de vue histo-
rique d'un produit retiré par Merck de ces
mémes eaux-méres, produit auquel il a donné le
nom de Torphyroxine.

Cette porphyroxine n'est pas une espéce chi-
mique unique et définie. ainsi que cela a été éta-
bli par les travaux d’Anderson et de Hesse,

Elle se résout en plusieurs autres corps, et ce
dernier chimiste en particulier, la considére comme
un mélange des bases découvertes par lui, telles
que la laudanine, la mdéconidine, la
lanthopine, la codamine, la Inudano-
sine. etc., séparées au moyen d'un traitement
:spécial qu’il nous faut maintenant faire connaitre,

Ce traitement se relie 4 celui qui a fourni déja
la thébaine et la papavérine, dont il n'est pour
ainsi dire que le développement et la continua-
tion. I’ensemble embrasse en définitive 'étude
des alcaloides contenus dans les eaux-méres de la
préparation de la morphine et de la codéine par
le'procédé Grégory et Robertson,

1l faut évidemment ajouter 4 ceux que M., Hesse
a fait connallre, la eryptopine découverte
par MM. Smith & coté de la protopine et de
la deutéropine quiprennent égalemen i nais-
sance dans les mémes conditions,

En tout cas ces bases nouvelles sont fort peu
abondantes ainsi que le prouvent les chiffres sui-
vants empruntés & M. Hesse. 100 kilogr, d'opium
lui ont fourni: laudanine 0 gr, 58 lanthopine 0 gr.
58 et codamine 0,33,
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PREPARATION, — Les eaux méres sont agitées
avec de I’éther qui se charge de I'ensemble des al-
caloides. Un traitement alcalin les subdivise en
deux catégories: les uns solubles les autres inso-
lubles, Pour y arriver, ln solution éthérce est sou-
mise d’ahord & 'action de l'acide acétique, puis
chauffée pour chasser I'éther. On la verse alors
dans une solution alcaline en agitant continuelle-
ment pour empécher 'agglomération de la masse.
On obtient ainsi au bout de 24 heures: 1° un pré-
cipité résineux formé par les bases insolubles;
20 une ligueur alcaline contenant les bases so-
lubles.

10 Précipité insoluble dans les alcalis. — Le
mélange d’alcaloides insolubles dans un exceés
d’alcali contient de la Thdébaine, de la Pa-
pavérine, de la Narcotine, et, parmi les
bases nouvelles, la Cryptopine, la Lauda-
nosine et 'Hydrocotarnine. On com-
mence par dissoudre le précipité dans de I'acide acé-
tique; par neutralisation exacte on élimine la pa-
pevérine et la narcotine. C'est ainsi, comme nous
lavons vu, qu’on prépare la papavérine. La Thé-
baine est ensuite éliminée au moyen de l'acide
tartrique. Le bitartrate se dépose. L’acide chlo-
rhydrique & son tour sempare de la Crypto-
pine, et, par diverses modifications 'suteur a
encore pu isoler la Protopine et ];'!.L[l_.u(_lu-
nosine.

2> Solution alcaline. — On la sursature par

I'acide chlorhydrique et on la précipite immédia-
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tement par 'ammouniaque, ce qui sépare la plus
grande partie de la Méconidine. La liqueur
alcaline, non filtrée, est agitée avec du chloro-
forme qu’on décante.

Ce chloroforme est ensuite déharrassé par I'acide
acétique, des produits qu'il a dissous, et 'ammo-
niaque, par nautralisation exacte, en précipite Ia
L.anthopine, d'abord rougeitre et résineu e,
puis, bientdt crisialline. On redissout ensuite
dans la potasse qui se charge de la TLaudanine
de la Codamine avec des traces, de méco=
nidine et d'une base distincte désignée par
M. Hesse sous le nom de base X. Un traite-
ment & ’éther enléve un peu de codéine. On ajoute
alors du chlorhydrate d’'ammoniaque 4 la solu-
tion alcaline, qu'on agite ensuite avec de l'éther
en exces, et, pur simple évaporation, la lauda-
nine cristallise. Il faut éviter de laisser 'éther
s'évaporer complétement. Dans ces conditions, on
a une eau méere danslaquelle on verse du bicar-
bonate de soude, ce qui délermine la séparation
de la codamine cristallisée. Les nouvelles eaunx
méresagitées avecde acide acétique, débarrassées
de I'éther el addilionnées de sel marin donnent

~du chlorhydrate de Mi¢conidine qui cristal-
lise et ln base X reste en dissolution.

Donnons maintenant les principales propriétés
de ceux de'ces alcaloides qui n'ont pas encare été
décrits, en commengant par ceux qui sont inso-
lubles dans la potasse.

LaupanosiNg, C"HAz0" (Hesse). — La lauda-
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nosine cristallise en prismes; elle fond & 83 et se
décompose dés 110°. Sa réaction est franchement
alcaline. Elle est soluble dans I'éther, 'alcool, l'a-
cétone et 'e chloroforme, insoluble dans 1'eau et
les alcalis. Cest un homo'ogue supérieur de la
laudanine. Le perchlorure de fer ne la colore pas,
elle se dissout dans ’acide sulfarique avec une
nuance rose qai passe au violet & 4 1700, Ses sels
sont amers, trés solubles et difficilement cristalli-
sables, On a décrit le chlorhydrate, le chloropla-
tinate, 'iodhydrate et les deux oxalates,
CryproriNE. C"H¥Az0" (Smith), — Découverte
par T, et H.5mith dans les eaux méres de chlorhy-
drate de thébainc. Jusqu'a présent cet alcaloide
n’a pas été complétement purifié, de sorte que les
analyses de M. Hesse offrent toujours un déficit
en carbone qu'il attribue & la présence de I'ho-
mologue inférieur C*"H"Az0" ou deutéropine.
C’est un aleoide énergique, p2u soluble dans le
chloroforme, dans I’alcool et insoluble dans I'é-
ther. Elle fond & 4-217°, L'acide acétique concentré
la dissout avec coloration jaune et formation d’'un
produit substitué, la nitrocryptopine.
—Lessels decryptopine se présentent d’abord &

I'état gélatineux mais finissent par devenir cris-
tallins.

Les principaux sels préparés jusqu'y présent
sont les suivants : Le chlorhydrate, V'azotate,
I'iodhydrate, le chloroplatinate, le chloromercu-
rate.

Les acides organiques se combinent également
PR. 172, 10
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a la cryptopine. On connait I'acélate, les oxalales,
les tartrates et le picrate de cryptopine.

La nitrocryptopine & son tour fournit des sels
cristallisés : Azotate, chlor hydrate, iodydrate, acé-
tate, oxalate, ete.

La eryptopine parait douée de propriétés hyp-
notiques et excitantes supérieures (?) a celles de
la. morphine. Quand la dose est suffisante pour
causer la mort il y a diiatation des pupilles, con-
trairement 4 ce que produisent les aufres alca-
loides de 'opium.

Protorine. C*H"Az0" (Hesse). — Cet alcaloide
se rencontre & coté de la eryptopine, & laquelle il
demeure mélé, dans le traitement qui sert a les
préparer. C’est un isologue de la deutéropine. On
les sépare en dissolvant les mélanges de chlorhy-
drates dans une solution d'acide oxalique. La
protopine reste dans les eaux méres. On la dé-
place par 'ammoniaque et on l'isole au moyen de
I'éther. — Elle se présente en poudre blanche,
amorphe, insoluble dans 'eau, I'alcool, la benzihE,
soluble dans le chloroforme et I'éther. Elle n’est
pas colorée par le perchlorure de fer, mais un mé-

.lange de perchlorure et d’acide sulfurique lui
donne une couleur violette. C’est un coips fusible
a 2020, Ses sels paraissent cristallisés,

LantroriNg. CYH*Az0" (Hesse).— La lanthopine
se présente sous forme d;upe poudre blanche,cons-
tituée par des aiguilles microscopiques prismati-
ques ; elle est presque totalement insipide. Sa ré-
action est alcaline, Ce corps est peu soluble dans’
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I'alcool, la benzine et dans 1'éther, difficilement
dans l'acide acétique. L’acide sulfurique la dis-
sout sans coloration. Le perchlorure de fer ne la
colore pas, ce qui permet de la distinguer de la
morphine. On a décrit le chlorhydrate, le sulfate,
le chloroplatinate et l'iodomercurate de lantho-
pine; enfin l'oxalate et le tartrate, tous les deux
a I'étatl de sels acides trés-solubles dans T'eau.

Ce corps se place non loin de la narcéine, & cause
principalement de l'action de l'acide sulfurique.
 Laupanine. C"H™Az0" (Hesse). — La lauda-
nine cristallise en prismes bexagonaux groupés
en étoiles, et & sommets pyramidés, Elle est so-
luble dans 'alcool bouillant, le chloroforme et lo

~ benzine. L’alcool froid, de méme que I'éther la
dissolvent trés difficilement. Elle est fusible &
-+ 166° et non sublimable. Récemment précipitée
de ses solutions elle passe d’abord par 'état
amorphe et devient ensuite cristalline,

L’acide sulfurique la colore & peine en rose; le
chlorure de fer lui donne une nuance verte, On In
sépare de la cryptopine an moyen de la soude caus-
tique dans laguelle la laudanine est soluble. On la
précipite ultérieurement par addition de sel ammo -
niac. Avecla potasse elle forme une combinaison
aiguillée qui cristallise en houppes. On a déerit
le chlorhydrate, iodydrate, le bromydrate, le sul-
fate, el aussi le chloroplatinate et le chloromer-
curate .de laudanine. Ayec les acides organiques,

[lacétate, l'oxalate et le tartrate. Ces différents
sels sont tous cristallisés,
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CopamiNg. CYH"Az0* (Hesse). — La codamine
estisomére avec lalaudanine dontellese distingue
par son point de fusion situé & 4 1207, et par la
coloration verte qu’elle prend au contact de 'acide
sulfurique. Le perchlorure de fer et 'acide acé-
tique, a4 froid, la colorent aussi en vert. Cette
nuance, & cnaud, vire au violet. On connait le
chlor::nplatinate. l'iodydrate de codamine.

La Mteconiping, C"H*Az0* est peu connue.
On a obtenu cependant un chloroplatinate cristal-
lisé. Elle se trouve dansla porphyroxine de Merck
a coté d'un corps voisin qui s'y rencontre en
forte proportion la Rieaping, alealoide peu connu
jusqu’a présent, découvert également par Hesse
dans le coquelicot et retrouvé dans l'opium, a
moins que ce ne soit un isomére.

l.a rheeadine répond & la formule C¥H*Az0" ce
qui la place & coté de la papavérine, Elle fond &
+ 2320, Elle est caractérisée par la couleur rouge
de sang gu’elle donne en présence des acides mi-
néraux, et qui est sensible encore a la dilution de
1/800.00G (1), Les alcalis la font disparaitre.

Nous ne dévelopnerons pas davantage cette
revue des alcaloides de 'opium, Le nombre et la
diversité de ces principes en fait un ensemble des
plus touffus, et la liste, comme on sait s’accroit
encore tous les jours.

(1) L'acide sulfurique étendu donne la réaction colorée ci-dessus,
mais 1/100 seulement de la substance y ¢st employé, le reste est trans-
formeé en un isomére la Rhueagine.
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CHAPITRE VIIL.

GENERALITES ET RAPPROCHEMENTS.

Abordons maintenant I'exposé des déductions
que suggére la comparaison des faits qui pré-
cédent,

Tout d’abord se pose la question de la préexis-
tence de ces nombreux principes dans le produit
naturel. Bien qu'il ne soit pas possible, au moins
pourleplusgrand nombre de ces alealoides, de tran-
cher la question d'une maniere absolue, leur mul-
tiplicité remarquable, la mobilité, et si I'on peut
dire, la plasticité de leur molécule qui se préte 4 la
fois 4 la polymérisation et aux dédoublements
les plus variés, tout cela est de nature & inspirer
a cet égard la plus grande réserve.

Les procédés de préparation, qui tous emprun-
tent le secours des acides puissants, et des alcalis
caustiques, appuient fortement cette maniére de
voir.lls nous présentent en outre un grand nombre
de ces corps comme dérivés les uns des autres par
oxydation ou hydratation.

Les nombreux cas d’homologie et d’isomérie
parlent encore dans le méme sens,

Mais c’est ici le moment d’insister quelque peu
sur les considérations d’ordre chimique, tirées en
premier lieu des formules,

Il n’est bien entendu question que des formules
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ordinaires, formules brutes, les autres seraient au
moins prématurées, sauf peut-étre pour la nar-
cotine.

Nous voyons tout d’abord que ces alcaloides
offrent un premier point de confact: ils contien-
neni tous une seule molécule d’azote, et méme les
plus énergiques d'entre;eux sont tous monpacides.

.Le carbone variede C* gt C* (tarcomjne et co-
tarnine)d C* (narcéine). Ce sont en effet les termes
extrémes, L'hydrogene va de H* et H" a4 H", le
plus grand nombhre élant com pris entre H" et 0™,
Quant i 'oxygéne, on peut dire que fouslesalca-
lis énergiques sont en 0° et & mesure que l'expo-
sant de cet élément s'éléve, le corps, perdant gra-
duellemient ses propriétés alcalines tend, vers la
neutralit¢ ou Vindifférence chimique (narco-
tine et narcéine). Parfois-méme on constate la
production d'acides,

La narcéine avec 0" est encore le terme supé-

rieur. Dans l'intervalle se placent tous les autres
-etrmombre de -corps difféerent des voisins, seule-
ment par la:quantité d'oxygéne. Ils peuvent.donc
étre envispgés comme dérivés par oxydation ou
par réduction.

Les formules que mous, avons employées sont
celles des auteurs traduites, quand il a é1é, néces-
saire, dans la-notation des.équivalents. Ces for-

mules,1sont loin d'¢tre définitives, au moins pour
s laplupart ides!derniers. vepus ; (nous-pe voulpns
pas parler ici du doublement général de/la;melécule
proposé-d'une maniére générale par' M. Wright,
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et queé nous n’avons pas adopté dans ce travail
pour nous conformer aux habitudes recues).

La valeur de I'exposanti, pour un méme corps,
n’est pas toujours irrévocablement acquise, Nous
citerons la théhaine pour laquelle le chiffre de
I'hydrogéne n’est pasabsolument fixé.

Le carbone lui-méme, ou l'oxygene, peuvent
varier, ainsi que cela s’est vu derniérement & pro-
pos de la papavérine, de la laudanine et de la coda-
mine. Ce qui est, du reste, & peu prés inévitable
quand la purification des corps n’est pas absolu-
ment certaine, et que I’étude des dérivés n’a pu
étre encore compléte.

Simaintenant nous nous attachons plus parti-
culiérement aux composés les plus importants par
leur masse, leur stabilité et aussi leur usage médi-
cal et pharmaceutique, nous verrons se dessiner
trois groupes.

Le premier, dont les usages sont trés-restreints,
comprend la narcotine, édifice déja complexe qui
a pour base l'hydrocotarnine ou la tarconine.
C'est lé mieux défini au point de vue chimique.

Le second comprend la morphine et ses homo-
logues parmis lesquels la codéine. 1l est trés-im-
portant au point de vue médical, mais moinsconnu
dans ses dédoublements.

Le troisiéme comprendra la narcéine, c'est le
plus compliqué et le moins étudié jusqu’a ce jour.

Cette premiére notion est d’ailleurs entitrement
conforme & ce que nous a déjh appris le mode de
préparation, ¢'est-hedire le cdté pratique, Pour
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compléter cette division primitive, nous cherche-
rons ensuite a faire entrer en ligne de compte les
réactions, les dérivés, les relations chimiques etc.

Commencons par emprunter une premiere ré-
partition & Hesse qui a tant contribué a dévelop-
per l'histoire chimique des bases de I'opium,

Hesse, faisant la récapitulation des alcaloides
de l'opium, s’attache & cownparer les réactions cu-
loréesobtenues au moyen de l'acide sulfurique et
classe les plus importants ep quatre groupes:

I. Groupe de la morphine, « (Coloration vert
forncé): morphine, codéine, pseudomorphine.

B. (Rouge violet) : laudanine, codamine, lauda-
nosine,

II. Groupe de la thébaine, (Vert sale ou vert
brundtre): thébaine, cryptopine, protopine.

LI, Groupe de la papavérine. (Violel foncé):
papavérine ;—(brun foncé): narcéine, lanthopine.

IV. Groupe de la narcotine. (Rouge violet) : nar-
cotine, hydrocotarnine.

L'inspection de ce tableau montre qu’on pour-
rait opérer les rapprochements d’autre muniére.
Les points de contact étant d’ailleurs nombreux
entre les différents groupes, dont le cernier offre
seul de la consistance au point de vue chimique.

Il est facile, en particulier, de le combineravec la
division précitée, en y comprenant toutefois un
moins grand nombre de corps, et faisint trois
groupes au lieu de quatre.

La thébaine, en effet, et les corps voisins, pa-
raissent devoir faire retour au groupe de la mor-

(1
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phine, Et la papavérine occupe une place & part
en tant que composé quaternaire (How). Elle se
rapproche d’ailleurs autant du groupe morphine-
codéine que du groupe narcéine,

Voici donc le tableau modifié.

I. Narcotine, Hydrocotarnine, Cotarnine.

Il. 1° Morphine et homologues : Codéine, Thé-
baine.

20 Pseudomorphine (Oxymorphine) et homolo-
gues : Laudanine et Codamine, Laudanosine.

111, 1° Narcéine, Lanthopine?

20Oxynarcotine, (transitionau premier groupe).

3° Gnoscopine? transition au deuxiéme groupe?

Ce groupement, qui nous parait préférable,
montre la narcéine en relation par ses voisins,
avec les deux autres groupes, et en fait comme le
point de convergence des alcalis de I'opium,

Cette maniere de voir, soutenable i tous égards,
et déduite de I'étude des réactions et des carac-
téres connus actuellement, rveste a vérifier expé-
rimentalement par 'examen de ses produits de
dédoublement.

Des expériences, actuellement en cours d’exécu-
tion, viendront prochainement j’espére, combler
cette lacune regrettable, ce qui permettrait d'en-
visager les choses sous un jour nouveau.

11 serait temps, en effet, que 'étude des alcalis
de l'opium, cantonnée aujourd’hui encore dans
I'analyse poussée jusqu’au morcellement presque
illimité, en sortit enfin pour rentrer dans des

vues générales, tirées au moins de dédoublements
PR, 172, 11
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d'ensemble, du genre de celui qui sert de lien au
groupe de la narcotine,

Mais il ne convient pas, quant a présent, d’'in-
sister sur des considérations actuellement encore
hypothétiques, et justiciables, en fin de compte,
de la seule expérience & qui il appartient de pro-
noncer en dernier ressort.

PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES. — Elles ne nous
apprendront rien qui ne soit en harmonie parfaite
avec ce qui précéde,

On sait quelle est I'importance prépondérante
de Uopium en thérapeutique. C'est dire l'intérét
qui s’attache forcément & I'expérimentation phy-
siologique des alcaloides auxquels ce médicament
doit ses propriétés curalives.

Pourtant cette étude est de date toute récente.
C'est Claude Bernard qui a ouvert la voie sur ce
point, et magistralement, comme toujours.

Persuadé que la base de toute thérapeutique
scientifique consiste a élucider d’abord I'action de
chaque principe considéré isolément, avant d’a-
border I'¢tude de la résultante, il aentrepris 'ana-
lyse physiclogique des propriétés des six princi-
paux alcaloides contenus dans 'opium.

Claude Bernard ne considérait ses études sur ce
sujet que comme un travail préliminaire, destinéa
dtrerepriset complété plus tard. T'out le monde sait
pourtant que ce fut un véritable trait de lumiére,

Nous devons nous borner & transcrire les con~
clusions, désormais clessiques, de ces recherches
longues et délicates.
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« Il y a trois propriétés principales dans les alca-
loides de 'opium ; 1° action soporifique ; 2° action
excitante ou convulsivante ; 3° action toxique.

« Voici l'ordre dans lequel on peut ranger les six
principes que j'ai étudiés, relativement & ces trois
propriétés. Dans l'ordre soporifiqus, nous avons
au premier rang la narcéine, au second la mor-
phine et au troisi¢me la codéine. Les trois autres
principes sont dépourvus de propriété soporifique.
Dans Vordre convulsivant, nous trouvons; 1° la
thébaine ; 2° la papavérine; 3° la narcotine;
4° 1a codéine; 5° la morphine ; 6° le narcéine.

Dans l'ordre de l'action toxique nous avons:
1 la thébaine; 5° la morphine : 6° la narcotine. »

Comme on le pense bien cette analyse physio-
logique ouvrait des apercus d'une merveilleuse
fécondité, elle stimula puissamment I'expérimen-
tation thérapeutique,

Claude Bernard, il ne faut pas 'oublier, opérait
sur les animaux; des recherches entreprises aprés
lui, dans des conditions semblables, ont confirmé
dans leur ensemble les observations de notre
grand physiologiste.

Restait & en faire Tapplication a I'espéce hu-
maine : sur ce point les observations ont été
extrémement nombreuses. Elles ont fait ressortir
certaines différences, mais ce n’est pas ici le lieu
de traiter a fond ce c6té de la question,

Aux études d’ensemble, faites & cet égard no-
tamment par Bouchut et par Rabuteau nous
empruntons le résumé qui va suivre :
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Rabuteau range ainsi les six alcaloides:

1. Ordre soporifigue : — Morphine, Narcéine,
Codéine. — Les autres sont sans action.

II. Activité toxigue. — Morphine, Codéine,
Thébaine, Papavérine, Narcéine, Narcotine.

ITI. Ordre analgésique : — Narcéine, Morphine,
Thébaine, Pepavérine, Codéine. La Narcotine est
sans action. :

IV. Ordre anexosmotique : — Morphine, Nar-
céine. Les autres n'arrétent pas le diarrhée,

On voit qu'il n'est pas question de propriéiés
convulsivantes, Elles n’ont pas été constatées chez
I'homme; quant a l'ordre soporifique, il convient
sans doute de placer la codéine avant la narcéine,
ainsi que l'indique Bouchut, qui conclut de ses
expériences que la papavérine, a la dose de 1 gr.,
et la thébaine & celle de 50 centig, de méme que
la narcotine, sont tout-i-fait sans action.

Ces résultats montrent avec évidence que I'expé-
rience physiologique doit étre faile & nouveau, sur
chagque principe en particulier, el indépendam-
ment des probabilités quelles qu'elles soient. [l
semble, en effet, qu'il soit impossible de rien pré-
juger 4 cet égard. C'est ainsi par exemple que les
prévisions qu'on peut tirer du voisinage immé-
diat, ou des relations, si étroites qu’elles soient,
entre deux principes considérés, sont absolument
sans valeur.

Rappelons les différences profondes, surpre-
nantes, qui séparent l'action physiologique de la
morphine de celle de I'apomorphine.
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De méme la colarnine avec l‘hydrocotarnin&:
de méme la codéine et ses polymeéres, ete.

On ne saurait donc trop insister, avec Bouchut,
sur la nécessité de ne mettre en expérience que
des produits dont la pureté a été préalablement
controlée avec la plus grande rigueur. Puisque
dans quelques cas l'action parait devoir étre rap-
portée aux impuretés plutdot qu'au produit prin-
cipal.

L’étude de l'action thérapeutique de la mor-
phine, celles de la codéine et de la narcéine ont été
refaites en ces derniers temps par différents obser-
vateurs parmi lesjuels il faut citer MM, Laborde,
Calvet, Barnay.

Ce dernier a consacré sa thése inaugurale &
Pexamen comparatif des propriétés physiologi-
ques des trois alcaloides doués de propriétés thé-
rapeutiques. Les conclusions sont en faveur de la
narcéine, dont l'innocuité est absolue, et dont
'emploi est exempt des accidents déerits sous le
nom de morphinisme et de codéinisme chronique.

Mais encore une fois I'examen approfondi de
ces questions nous ferait sortir du cadre de cette

étude. Nous passons done & la recherche toxicolo-
gique,
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DEUXIEME PARTIE

RECHERCHE TOXICOLOGIQUE,

On sait que si 'empoisonnement par 'opium et
ses diverses préparations est I'un des plus fré-
quents; celui par les alealoides est déja plus rare :
au point de vue théorique ils sont inséparables.

Il est facile de trouver la raison pour laquelle
I'empoisonnementparl’opium est le plus fréquent.
Tout le monde, plus ou moins, connait les pro-
priétés de Yopium, et, en dehors des suicides, les
criminels s’en servent soit pour donner la mort,
soit pour endormir la vietime, et la mettre hors
d’état de se défendre. 11 faut aussi faire entrer en
ligne de compte les empoisonnements accidentels
qui résultent de I'emploi thérapeutique trés.fré-
quent des alealoides de 'opium. Remarguons tout
d’abord que ces accidents mortels se rapportent
moins fréquemment & I'ingestion des préparations
opiacées par les voies alimentaires, que par la mé-
thode dite hypodermique; pourtant il n’est pas
sans exemple que des applications directes sur la
peau intacte (cataplasmes ou autres) aient amené
la mort.

Quant aux alcaloides, en dehors du cas excep-
tionnel oli 'on se trouve en présence d'un crimi-
nel versé a la fois dans les sciences chimiques et
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physiologiques, on n’a guére affaire qu'aux sub-

' stances qui se rencontrent couramment dans le
commerce, C'est-d-dire aux six principaux alca=
lofdes et & leurs sels les plus communs.

Ce que nous avons vu dans le chapitre précé-
dent conduirait méme & restreindre la question
toxicologique & la recherche des sels de morphine
et de codéine. Mais cela suppose que l'on soit en
présence de produits purs, et c’est évidemment
I'exception.

Qu'il ait lieu par l'opium ou par ses alcaloides,
'empoisonnement présente les mémes sympto-
mes. Il revét diverses formes que Tardieu distin-
gue en trois catégories : 1° Forme foudroyante. —
La mort arrive au bout de quelques heures, sous
I'influence de doses extrémement considérables;
la pupille est toujours dilatée.

20 Forme aigtie. — Symptdmes : rougeur de la
face, pupilles contraciées, bourdonnement d’oreil-
les, vertiges, puis vient la perte de connaissance,
I'insensibilité accompagnée d’une péleur extréme,
I'asphyxie se prononce de plus en plus, on constate
le refroidissement rapide des extrémités, avec
sueur froide et collapsus général, an milieu duquel
survient la mort, Parfois la période de coma est
précédée par une excitation générale pouvant
simuler le tétanos. Les pupilles contractées se
dilatent aux approches de la mort, qui survient
au bout de douze heures & trois jours environ.

Quant al'empoisonnement lent, ou forme lente
c’est le morphinisme chronique des thériakis ou
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mangeurs d’opium (1), nous ne faisons que la
signaler en passant.

Lésions anatomiques, — Ces lésions, 4 vrai dire,
ne sont pas trés caractérisées, mais en revanche
elles sont toujours les mémes, A l'autopsie, on
trouve de la congestion su cerveau, avec infiltra-
tion séreuse sous l'arachnoide, et dans l'intérieur
des ventricules, parfois quelques foyers d'apoplexie
capillaire, Le sang est noir et fluide, les poumons
sont le siege d’'une congestion manifeste qui s'ac-
compagne trés rarement de noyaux epoplectiques;
la peau, décolorée, offre par places l'aspect de la
chair de poule (Tardieu).

Il est encore d'autres caractéres, plus parti=

. culierement la coloration jaune des téguments ou
des muqueuses, quand l'empoisonnement a eu
lieu par le laudanum de Sydenham. La putré-
faction se trouve, dit-on, sensiblement retardée,

Ces indications, comme on le voit, n'ont rien de
spécifique, et il faut toujours en venir. en derniere
analyse, & 'examen chimique destiné a isoler et
& caractériser le poison en nature. 1l est bien en-
tendu que nous ne nous préoccuperons pas de
savoir sila substance toxique est le résultat d'un
traitement régulier, d'une habitude invétérée,
ou de l'accoutumance. On sait en effet, jusqu’a
quelle dose formidable on peut s’élever dans cer-
tains cas : 600 gr. de laudanum pendant plusieurs
jours (Murru}r] ; 000 gr, d’extrait d'opium en douze

(1) Ou encore celui gui provient de l'alius des injections mor-
phindes,
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heures (Littleton). La médecine des anliénés, le
traitement des tétaniques, offrent aussi de ces
doses vraiments colossales.

Ecartons les questions d'origine, qui ne rentrent
pas dans nolfre cadre; il s'agit donc de procéder
purement et simplement & la recherche du poison.
La recherche toxicologique portera surtout sur les
déjections, le contenu du tube digestif, et, s'il est
possible, 'examen du sang et des glandes vascu-
laires sanguines. On sait, en effet, qu'il n’y a pas
de localisation spéciale 4 cette variété d'empoi-
sonnements, saul peut-éire le foie, (ce qui reste
encore 4 démontrer).

Les alcaloides passent dans le sang, mais bientot
I’élimination se fait, notamment par les urines,
qu’il faudra examiner toutes les fois qu’il sera
possible. On recherchera également les boissons,
potions et médicaments de toutes sortes, saisis
chez la victime, ou l'inculpé.

Cette recherche toxicologiqre des alcaloides de
I'opium ne pent dans I'état actuel de la science,
étre effectuée que pour les six principaux.

fincore est-il bon de remarquer que les impure-
tés mises & part, la narcéine et la narcotine sont
inoffensives, Quant 4 la papavérine et la thébaine
elles sont relativement rares. Les autres sont
uniquement des produits de laboratoire, et n’exis-
tent pas, commercialement parlant.

La morphine se présente donc toujours au pre-
mier rang. Ingérée dansl’économie elle passe rapi-

dement dans le sang, mais n'y séjourne pas long=
PR, 172, 12
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temps. Normalement elle est éliminée par les
urines, De 14 I'utilité de les examiner.

Elle ne parait pas se détruire si ce n’est au
bout d'un temps trés-long, en présence des liquides
ou tissus anatomiques (Orfila, Stas, Tardieu, ete.)

Ies alcaloides, autres que la morphine, se com-
portent d’'une facon tout & fait semblable. La
narcotine, la codéine {a thébaine passent comme
elle dans le sang. La papavérine du commerce
renferme une substance que 'acide sulfurique con-
centré colore d’un bleu violet, ce qui aide beau-
coup a la caractériser dans les recherches toxico-
logiques, Quant & la narcéine, son passage dans
le milieu sanguin est lent ; c’est donc dans le tube
digestif qu'il faudra l'aller chercher en tenant
compte de I'élimination par la bile et aussi par
I'urine.

Ces différents alcaloides résistent pendant plus
de deux mois & la putréfaction des matitres orga-
niques, sauf l'impureté signalée & propos de la
papavérine.

RECHERCHE cHiMI)UE, — Il y a plusieurs mé-
thodes. Nous parlerons d’abord de la méthode
Stas & laquelle on ne peut guére faire d’autre
reproche que sa généralité méme. On sait en
effet qi/elle permet d’isoler et de caractériser les
plus importants des alcaloides connus. Envisa-
gée au point de vue ol s’est placé son auteur,
qu’il suffit d’ailleurs de nommer pour que tout
éloge devienne superflu, cette méthode est done
irréprochable. Sil'on veut s’en servir pour la
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recherche particuliére dont nous avons a4 nous
occuper, elle reste encore I'une des meilleures sinon
la meilleure de celles qu’on peut avoir recours.

Nous en donnons la description, empruntée a
Pouvrage de M, le professeur Bouis en supprimant
ce qui se rapporte anx alcaloides volatils.

M¢éthode de Stas. — « Elle repose: 1 sur Ia
solubilité dans I'eau et 'alecool des sels acides for-
més par les alcaloides avec P'acide taririque on
'acide oxalique; — 2° Sur la décomposition de ces
sels acides en solution, par les alcalis caustiques,
par le bicarbonate de potasse ou de soude, et la
solubilité des alcaloides au sein du liquide; —
30 Sur la faculté que possede I'éther, employé en
suffisante quantiwé, de s'emparer des alcaloides
mis ainsi en liberté.

« Quand on veut rechercher un alcaloide dans
le tissu d'un organe comme le foie, le cceur, les
poumons etc., on le divise en petits fragments;
on mouille la masse avec de l'alcool pur et con-
centré, on exprime et on épuise avec de l'alcool
le tissu de toutes les substances solubles.

« On agit sur le liquide obtenu comme pour un
mélange de matiére suspecte et d'alcool, d’apres
la marche suivante: on commence par addition-
ner les matiéres avec 12 double de leur poids d’al-
cool puret concentré; on ajoute ensuite suivant
la quantité et 'état de la matiére suspecte, 1et1/2
42 gr. d’acide tartrique; on introduit le mélange
dans un hallon qu’on chauffe & 70°-75°. Aprés
refroidissement, on filtre et on lave la partie insce
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luble avec de I’'alcool concentré; le liquide filtré est
évaporé dans le vide ou dans un courant d’air, a
une température ne dépassant pas 35 degrés ».

« Sile résidu renferme des corps gros ou des
matieres insolubles, on verse de nouveau le li-
quide sur un filtre mouillé par de l'eau distillée;
oo évapore ensuite dans le vide, presque a siccité,
ou sous une cloche, au-dessus de l'acide sulfu-
rique concentré, On reprend le résidu par de I'al-
coo! absolu et froid; on évapore l'alcool & l'air
libre i la température ordinaire, ou dans le vide ;
on dissout le résidu acide dans la plus petite quan-
tité d’eau possible, o introduit la solution dans
un petit flacon éprouvette, et 'on ajoute peu a
peu du bicarbonate de potasse ou de soude: pur et
en poudre, jusqu’a ce qu'i. ne se produise plus
d’effervescence. On agite alors le toat avec quatre
ou cing fois son volume d’éther, et I'on aban-
donne au repos. Quand Péther est parfaitement
éclairci, on en décante une petite partie dans une
capsule de verre et on I'abandonne dans un liew
bien sec a I'évaporation spontanée ».

L’aspect du produit dira si I'alcaloide est liquide
et volatil ou solide et fixe. Dans le premier cas
I'évaporation de I'éther laisse des stries liquides
qui exhalent dés qu’on les chauff: légérement une
odeur plus ou moins piquarte et désagréable,
Nous n’avons pas & nous occuper ici de ce qui a
trait aux alealoides volatils, Nous passons done
au second cas celui des alealoides solides et fixes,

« 3i lerédsidu fourni par I'évaporation de I’éther
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a lnissé dans la capsule un alcalotde solide, on
ajouts unesolution de potasse ou de soude au li-
quide, et I'on agite vivement avec I'éther, qui dis-
sout l'alcaloide devenu libre, on épuise par 'éther,
et, par évaporation il reste sur les parois de la cap-
sule un corps solide, mais, le plus souvent, une
liqueur incolore, laiteuse, tenant des corps solides
en suspension. L’odeur de la matiére est animale,
désagréable, mais nullement piquante. Elle bleuit
d’une maniére permanente le papier de tournesol.

« 11 faut moaintenant tdcher d'obtenir 1al-
caloide cristallisé. On verse quelques gouites
d'alcool dans la capsule qui renferme 'alcaloide,
et I'on abandonne la solution A I'évaporation
spontanée, Pour isoler l'alcaloide des matiéres
érangéres dont 1l peut &tre souillé, on verse dans
la capsule queiques gouttes d’eau trés faiblement
acidulée par l'acide sulfurique, et on les proméne
de maniére 2 mettre le liquide acide en contact
avec la matiere; souvent les corps gras restent
adhérents a la capsule, et 'alcaloide passé & I'état
de sulfate se dissout dans l'eau acide. Ce liquide
décanté est évaporé aux trois quarts dans le
vide ou sous une cloche au-dessus de 'acide su!=
furique. On verse ensuite dans le résidu une so-
lution trés concentrée de carbonate de potasse pur,
et 'on reprend le tout par de l'alcool absolu, Ce-
lui-ci dissout I'alcaloide et laisse le sulfate de po-
tasse et l'excés de carbonate de potasse. La solu-
tion alcoolique fournit I'alcaloide cristallisé. On
en détermine ensuite la nature par l'examen de
ses diverses propriétés ».
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Cette méthode permet d’isoler les alcaloides
dans un état de pureré suffisante pour qu'on en
puisse toujours constater lanature, et parfois mé-
me étudier ler réactions colorées,

En Allemagne elle porte le nom de Stas-Otto
4 cause de quelques modifications de détail appor-
tées par ce chimiste, Elles portent sur la nature
de I'acide (Pacide oxalique est écarté) qui doit étre
ajouté jusqu’a réaction franchement acide. L’ex-
pression du liquide alcoolique est effectuée & chaud
mais on filtre & froid. Sitdt qu'on a ajouté le bi-
carbonate, on se héte d’agiter avec 4 volumes
d’éther, (pour éviter que les alcaloides amorphes
ne repassent a l'état cristallisé — la morphine
surtout).

Les objections qu’on peut faire & la méthode de
Stas portent donc sur cette particnlarité que la
morphine se sépare de ses combinaisons salines a
I'état amorphe; elle est alors soluble dans ’éther
mais elle passe trés facilement & I'état cristallin,
et elle est alors presque insoluble. Si la précipita-
tion de l'alcaloide a liev au moyen d'une base,
elle est ensuite redissoute en partie par I'excés du
précipitant, auquel I'éther est presque impuissant
i enlever la marphine. Enfin la solution éthérée de
morphine elle-méme est sujette, au bout de peu
de temps, & déposer i I'état de cristaux la majeure
partie de I'alcaloide dont elle s’était chargée a
I'état amorphe.

Aussi nombre d’auteurs ont-ils cherché par de
légires modifications au procédé de Stas & échap-
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per & ces inconvénients. C'est ainsi que Pollnitz
a conseillé 'emploi de I'éther acétique, 4 la place
de I'éther ordinaire, pour 'extraction de la mor-
phine; mais la solubilité de 1'éther acétique dans
I'eau, et Paffinité de I'eau ammaoniacale pour la
morphine empéchent cette méthode de dépasser
comme rendement la moitié de la morphine. Dans
ce cas il vaut mieux déplacer l'alcaloide par la
magnésie (Dragendorff). L’'emploi de l'éther acé-
tique aétéétendu par Valser a I'extraction de plu-
sieurs autres alcaloides organiques.

Enfin le procédé de Stas comporte le passage
répété des alcaloides qui sont I'objet de la recher-
che, d'une solution alcaline ou acide dans I'éther
et réciproquement. (e passage est parfois imcom-
plet, surtout pour la morphine et la cicutine.
Cependant, de I'aveu de Dragendorft lui-méme,
e procédé de Stas est encore le meilleur, en lui
faisant subir quelques légéres modifications.

Citons, comme exemple, 'une éleﬂ modifications
usitées en France en cas d’empoisonnement par
I'opium ou la morphine.

Procédé Roussin, — La méthode de Stas a été
modifiée par Tardieu et Roussin, et appropriée de
la maniére suivante & la recherche spéciale dont
il s'agit.

« Toutes les matiéres solides, organes vu autres,
sont divisées en trés-petits morceaux, a 'aide de
ciseaux ou d'un bistouri, mélangées ensuite &
tous les produits liquides ou semi-liquides, tels
que déjections, sang, vomissements, ete,, puis

Etude des alcalis de I'opium : leur recherche dans le cadavre - page 97 sur 113


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_p5292x1879x04&p=97

i i)

additionnées d’'une solution saturée d’acide tar-
trique pur, jusqu'a réaction nettement acide. On
étend cetle bouillie animale d’'une quantité d’al-
cool & 66 degrés, telle que toute la masse devienne
bien liquide, et qu'une nouvelle addition de ce
liquide ne détermine plus aucun précipité sen-
sible. :

« Aprés une digestion de quelques heures dans
un ballon de verre maintenu & la température
d’un bain-marie chauffé & 4 50 degrés, on laisse
refroidir complétement et I'on passe sur un mor-
ceau de toile, fort propre, préalablement lavé 4 l'eau
acidulée par I'acide chlorhydrique. On exprime
fortement le résidu insoluble, qu'on épuise une
seconde fois par 'aleool & 95 degrés, et qu’on sou-
met de nouveau a 'expression. Toutes les liqueurs
alcooliques, étant réunies, sont filtrées au papier
Berzélius, puis soumises a4 une évaporation ména_
gée & la température du bain=marie d’eau chaude,

« Lorsqu’elles sont arrivées & laconsistance d’un
sirop épais. on délaye ce résidu dans cing fois son
volume d’eau distillée tieéde, et I'on filtre sur un
papier Berzélius, préalablement mouillé ; le résidu
insoluble est épuisé par I'eau distillée tiéde sur le
filtre lui-méme. Ces solutions aqueuses, évaporées
au bain-marie en consistance d'extrait semi-li=
quide, sont traitées par cing ou six fois leur
leur volume d’alcool absolu, filtrées et évaporées
de nouveau,

C’est dans ce nouveanrésiduqu'il convient de re-
chercher la présence deséléments constitutifset des
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principes spéciaux de l'opium. A cet effet, on le
dissout dans une petite quantité d’'ammoniaque.
L’addition de cette substance doit étre faite avec
beaucoup de ménagements; il importe surtout de
n’en pas ajouter un excés trop considérable. Le
liquide, aprés saturation, doit seulement exhaler
une tres-légére odeur ammoniacale, et ramener
trés-longtemps au bleu un papier de tournesol
rougi, maintenu quelques instants 4 un centi-
métre de la surface. Dans tous les cas, qu'll y ait
ou nonempoisonnement par 'opium, il se produit
un faible précipité blanchatre. Lorsqu’il n'y a au-
cune substance étrangére dans la liqueur soumise
a cette réaction, le précipité qui se forme par 'ad-
dition de 'ammoniaque est presque exclusive-
ment composé de phosphates calcaireset ferriqaes,
imprégnés d'un peu de matiére anim le. Dans ce
cas, ce précipité, lavé & l'ean distillée, refuse com-
plétement de se dissoudre dans l'alcool, méme
bouillant, et laisse & la ealeination un résidu trés-
abondant qui se charbonne en partie et ne dispa-
rait pas, malgré son exposition prolongée a une
tem pérature rouge cerise. Si les matiéres organi-
ques soumises & l’analyse, organes, vomisse-
ments, etc., renferment au contraire, de l'opium
ou une préparation dérivée de cetfe substance, le
dernier extrait alcoolique, dissous dans l'eau et
additionné d’ammoniaque, en méme temps qu'’il
laissera déposer les composés ci-dessus, normale .
ment contenus dans!’économie humaine, fournira

un précipité de morphine qui se mélera aux autres
PR, 172, 13
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‘produits, ce dépot de morphine ne se produit pas
ioujours insiantanément ; il est important de lais+
ser en repos pendant quelques heures la liqueur
ammoniacale, pour permettre & la morphine de se
séparer complétement du liquide. Souvent, dans
ce cas, elle prend & la longue une certaine cohé-
sion, et méme la forme cristalline ; elle peut méme
adhérer aux parois du vase ol s’opére la précipi-~
tation, et ne s’en détacher qu'avec une certaine
difficulté. Quoi qu'il en soit, voici la meilleure
maniere de séparer cette substance des phosphates
terreux et autres matieres étrangéres précipitées
avec elle: 4 l'aide d'une petite barbe de plume
trés-courte et coupée en brosse rude, on racle
toutes les parois internes du vase a précipité, et
lorsque le dépot blanchatre est remis en suspen-
sion, on le jette sur un trés-petit filtre de papier
Berzélius plié en quatre. Avec les premiéres por,
tions du liquide qui s’écoule, on lave & plusieurs
reprises 'intérieur du vase & précipité, ainsi que
la petite barbe de plume qui a servi d’agitateur, et
I'on verse sur le filtre ces produits de lavage, Lors-
que tout le liquide est écoulé, on arrose le résidu
insoluble, resté sur le filtre, avec un peu d’eau
distillée, jusqu’d épuisement de toute matiére sp-
luble, et 'on met de coté toutes les liqueunrs fil-
trées. Le filtre, bien égoutté, est enlevé de l'en-
tonnoir de verre, placé sur plusieurs doubles de
papier buvard, comprimé avec prudence et mé-
thode pour exprimer tout le liquide doni il est
gorgé, puis introduit dans une capsule de porce-
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laine chauffée au bain-marie ou dans 'étuve &
air chaud de M. Coulier jusqu’a compléte dessic-
cation. Dans cette derniére opération, la tem-
pérature ne doit pas dépasser 80 degrés.

« Le filtre ainsi que son contenu est alors divisé
en trés-menus fragments, au moyen de petits
ciseaux, et mis a digérer avec de 1'alcool & 95 de-
grés dans un petit ballon de verre plongé dans de
Peau a la température de 50 4 60 degrés. On agite
de temps en temps, pendent un quart d'heure, et
I'on jette le contenu du ballon sur un filtre de pa-

pier qu'on lave av:e de nouvel alcool; les licui-
des alcooliques sont évaporés & une douce chalear,
si la quantité de morphine qui s'y trouve dissoute
est assez considérable, il se dépose par I'évapora-
tion du liquide de petits cristaux brillants et
durs; si la morphine est en trés-petite quantité,
on obtient un résidu éenilleux, d'un aspect rési-
noide, sans apparence sensible de cristallisation.
A l'aide d'unc petite spatule de platine, en enléve
ce résidu, cristallin ou non, et on le soumet aux
réactions capitales précédemment énumérées. »
(Roussin).

~MM.Erdman et Uslar, ont proposé un procédé
bas¢ sur I'emploi de I'alcool amylique. Il ne parait
pas devoir étre préféré aux méthodes précédentes.

Procédé Dragendorff, — Enfin Dragendorff est
Pauteur d’une autre méthode, dont le point de dé-
part est Vemploi de dissolvants variés que l'on
agite successivement avec les solutions acides ou
alcalines, Voici comment il conseille d'opérer :
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Les maticres finement divisées sont délayées
avec de l'eau de maniére & obtenir une masse trés-
fluide a laquelle on ajoute 1/10 de son volume
d’acide sulfurique étendu de 4 parties d'eau (la
réaction du mélange doit étre acide), On fait di-
gérer 4 50 degrés. (On sait pourtant que (a thé-
Yaine est attaquée dans ces conditions.) On ex-
prime et on reprend la masse par 100 cent. cub
d’eau acide. On filtre et I'on évapore en consis-
tance presque sirupeuse. On traite alors par 3 ou
i volumes d'alcool a 95° pendant 24 heures.

On filtre, on chasse I'alcool par distillation et
le résidu aqueux, amené 4 50 centim, cub. en
volume, est agité & deux reprises avec 20 ou 30
cent, cub, chaque fois de benzine pure. On
sépare la benzine, et par addition convenable
d’ammoniaque, le liquide aqueux acide est rendu
alealin, On I'épuise 4 nouvesu & deux reprises
avec DO centim. cub. de benzine, aprés uvoir eu
soin de chauffer vers 40 a 50 degrés. L’évaporation
de la benzine abandonne souvent I'alcalorde sous
forme de dépot blane qu'on lave & 'eau froide,

Au point de vue qui nous occupe, cette méthode
par la benzine, permet d’extraire la narcotine, la
coddine, la papavérine et la thébaine, mais la ben-
zine ne saurait enlever la morphine, On devra
donc recourir dans ce cas a I'alcool amylique, en
opérant & chaud entre 50 et 70 degrés. [l faut pren-
dre soin de ne mettre en liberté la morphine que
lorsque le mélange de I'alcool amylique et du li-
quide est bien intime, ce qui permet de dissoudre
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la morphine & I’état naissant sans lui laisser le
temps de passer & |'état cristallisé. On répéte le
traitement plusieurs fois car la morphine est peu
soluble. L’alcool amylique 1'abandonne & I'étet
amorphe. ,

Si la recherche porte sur un liquide de I'écono=
mie comme la bile ou l'urine, il faudra épuiser
les liqueurs acides par I'alecool amylique afin
d’éliminer complétement I'urée et les acides
biliaires qui pourraient ultérieurement induire
en erreur.

Si l'on a affaire & un mélange des alcaloides de
I'oprum (nous avons vu déja que la benzine sépa-
rait la narcotine, la codéine, la papavérine, la thé-
baine), la narcéine est dissoute (quoique difficile-
ment) par l'alcool amylique avec la morphine.
Quand on aura sujet de rechercher la narcéine
il faudra, apres la benzine, traiter la substance
en solution acide, par le chloroforme qui entraine
la papavérine et une partie de la narcéine.

On termine ensuite en liqueur ammoniacale
par I'alcool amylique, employé a plusieurs reprises,
qui se charge de ln morphine et de la narcéine.

Un procédé spécial aux alcaloides de l'opium
et proposé par Dragendorf est celui-ci :

Le résidu de I'évaporation du traitement de la
benzine donne la narcotine la codéine et la the-
baine, On <épare la codéine par digestion en pré-
sence de |'alcool amylique froid; la thébaine seule
se dissout dans l'acide acétique trés étendu (une
goutte par centim. cube); et la narcotine reste
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comme résidu. Le chloroforme enléverait ensuite
la papavérine et une partie de la narcéine a la
solution acidulée par I'acide sulfurique, et ’alcool
amylique intervient toujours en dernier lieu,
pour enlever la morphine avec ce qui reste de
narcéine. La séparation de la morphine et de la
narcéine s'effectue au moyen de I'ean bouillante
qui dissout cette derniére,

Séparation d'avec les alcaloides voisins par
leurs caractéres chimiques. — On vient de voir
la séparation d’ensemble pour les six principaux
alealuides; il nous reste A insister sur quelques
points complémentaires.

Il est facile en effet, quand il n'y a que des alca-
lis tirés de I'opium, de les séparer comme il vient
d’étre dit. Muis nous devons maintenant nous
placer au point de vue d'un mélange plus com-
plexe. A cdté des alcaloides de I'opium peuvent se
rencontrer les alealis du quinquina, ceux des
solanées, des strychnées etc. On emploie alors
la méthode des dissolvants qui fournit en méme
temps de précieux caractéres (Dragendorff),

C'est ainsi qu’a une solution acidulée le pétrole
enléve la pipérine; la benzine, la caféine ; 1'alcool
amylique, la théobromine.

Enneutralisant par 'ammoniaque et recommen-
¢ant le méme traitement, le pétrole sépare la
strychnine, la brucine, la quinine, I'émétine et
To vératrine; la benzine, la quinidine, la cincho-
nine, 'airopine, Uhyoscyamine, 'aconiline et la
physostignine. La morphine sera enlevée ulté-
rieurement par l'alzool amylique.
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La séparation de la codéine est plus difficile,
on y arrive approximativement en ajoutant un
excés d'ammoniaque et agitant de suite avec la
benzine, qui dissout la codéine. La narcotine se
sépare au moyen des bicarbonates. La thébaine
est précipitée par ce réactif, méme A froid. La
papavérine est précipitée dans des conditions
analogues. On a rarement & faire cette re—
cherche.

Quant & la narcéine, on aura surtout des diffi-
cultés a la séparer de la curarine et de la berbé-
rine qui peuvent étre isolées en méme temps
qu’elle. On peut alors se servir de I'acide sulfuri-
que pur pour caractériser la curarine (coloration
rouge, passant au violet). ¥t la eoulevr jaune de
berbérine sutfit a éveiller 'attention.

I1 est bien évident que I'expert cherchera de
toutes maniéres & se mettre en garde contre les
surprises d’'ou qu’elles viennent.

On sait per exemple que Favre et Hasselden
ont vu que les clous de girofles et le piment ren-
ferment un principe qui se comporte comme la
morphine avee lacide azotique et V'acide sulfu-
rique, Dragendorfl attribue ces propriétés a la ca-
ryophilline et il se sert de la benzine pour la sé-
parer de la morphine. En effet en solution acide la
morphine n'est pas enlevée tandis que la caryo-
philine se dissout. Il a lieu de se tenir également
en garde quand il s’agit d’empoisonnement par la
conicine quioffre aussi cerlains caractéres colorés
communs avec les substances dont il s’agit, les-
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quelles se rencontrent assez fréquemment dans
les aliments.

Enfin il est des circonstances ol la morphine
extraitedes organes est mélangée d'impuretés dont
on ne parvient pas a sz débarrasser. Certaines des
réactions caractéristiques peuvent alors étre mas-
quées, comme celle de I'acide azotique, ou encore
la réduction des persels de fer. Dans ces cas parti-
culiers M. Selmi propose 'emploi de I'acide iodhy-
drique chargé d’iode, Les cristaux qui se forment
quand il v a de la morphine, sont tellement nets
et caractéristiques que d’apres lui, il est presque
impossible de s’y tromper.

Lemémeauteur indique aussil'usage de 'acide
aeélique agité avec du minium ; par évaporation
en présence de la morphine il y aurait coloration
spéciale.

M. Pellagri conseille d’évaporer la matidre sus-
pecte & une douce chaleur, de dissoudre dans I’a-
cide chlorhydrique conservé et finalement d’éva-
porer vers 120° aprés une légére addition d'acide
sulfurique. S’il y a de la morphine, les bords de
la capsule commencent d’abord & se colorer en
rouge, et, aprés le départ de I'acidechlorhydrique,
la masse rougit a son tour.

L’action ultérieure de I'acide chlorhydri que, du
carbonate de soude, de l'acide iodhydrique, etc.
fournit des colorations spéciales : ces apparences
seraient dues & I'apomorphine,
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