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TUDE CHIMIQUE & PHARMACOLOGIQUE

DES THYMOLS SYNTHETIQUES

dérivés des acides crésotiniques.

INTRODUCTION

MM, Béhal et Tiffeneau (1) ont déerit une méthode
geénérale permetlant de transformer régulitrement en
chaines isopropyliques les sroupes carboxylés fixés sur
des noyaux aromaticques

T 3
(Aromatique) R—COH R_CH"\:i:j
Cette méthode comporle les différents stades sui-
vints : éthérification de l'acide et action de liodure de
méthylmagnésium sur I'éther sel ainsi préparé : déshy-
dratation de l'aleool formé el enfin réduction de la
chaine psendoallyligue:

3 - 3
Mg LH e i
W - (0! H‘Ig—.ﬁrh"'r‘ﬂH = Ho son? g 3
= {n et 1+ H = LH
=) T mCH-_—-,Rl‘—Q“Hh,‘_H!

C'est ainsi que 'on peut passer de l'acide benzoique
au cumene eb des acides ortho-, méta- et para-toluiques

{1) Bémav et Tivengav, Bull. Soo. Chim. F. (§) £ 11, p. 729,
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)

sux ortho-, méla- el paracymeéne (1) ; de méme les aci-
des. ortho-. méta- el paraoxyhenzoigues ont pu ére
Lransformés en ortho-, méta- et paraisopropylphénols (2)
el 'acide métacresotinique en thymol (3) .

g
H 7
3 e - COTH G 3
H=-CH s MG e
el Ny sl s e hes B H’(\/ o
Lal o DHu}

Liapplication de la méme méthode aux deux acides
crésoliniques dérivés de l'ortho- et du paracrésol m'a
conduit & l'obtention de deux nouveaux isoméres du
thymol [(4).

Je me suis efforcé de faire une étude auszi approfon-
die que possible non seulement des diverses réactions
mises en ceuvre dans ces préparations synthétiques,
mais encore de tous les composés intermédiairement
formes au cours de ces réactions.

L’examen comparatif des constantes et de la structure
des dérivés phénoligues gue j'ai isolés m'a permis de
préciser quelques-unes des particularités de structure
gui paraissenl avoir de l'influence sur les abaissementls
des points d'ébullition observés dans cette série et parmi
lezquels celui de 'aldéhyde salicylique eonstitue 1'exem-
ple le plus remarguable.

Enfin les: dérivés pseudoallyliques que j'ai obtenus
ont donné lieuw aux transpositions moléeulaires caracté-
ristiques (5) de ees composés, & savoir la transformation
de la chaine ramifiée psendoallylique en une chaine
linéaire:

CH o3 #CH” = |0OH CH & E
., i - 3 enilacp-
;D"EH (_\(HK—WHI R f.},_,t.’.H CH =CO=CH

CH”

1) TirreNeay, Ann. Chim. Phys. (B t. x, p. 160, 194, 196, 197,

(2} Bftgan et TIFPENEAU, Bull, Soe, Chim. (&) t. 11, p. 316,

(3) Béman et TierExeau, Bull. Soc. Chim. [3) i, 1, p. 732

{4} L préparation de isomére ortho a déja été ebauchée pac MM,
Biran et TIPFEREAU. (B. Soe. Chim. (£) t 111, p. 729-730); mais 4 lademande
de ces auteurs, j'an ai reprig U'étude pour vertier certaines constantes qut
leur avaient paru anormales et qui leur faisaient dooter de la pureté de
I'acide orthocrésotinique qui leur avait servi de point de départ.
(B) BfmAL et TIFFENEAT, C. R. Ae. Se., t. CXXXI, p. 561,

3
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Toute cette étude chimigue des deux nouveaux thy-
mols et des divers corps qui y conduisent a fail 1'ohjei
de la premiére partie de ce travail.

La seconde parfie a été plus spécialement consacréc
4 une étude pharmacologique sommaire des deux nou-
veaux thymols, en comparant leurs propriétés théra
peutiques et leur toxicité & eelles du thymol naturel.

Voici Te plan que j'ai suivi pour tout ce travail :

PREMIERE PARTIE

RTUDE CHIMIQUE

CHAPITRE 1
Série de l'acide paracrésotinique

E1. — Dérivds & fonction phénol libre: p. Crésofinate
de méthyle. — Aleool phénol (oxyparathymol}. — Pseu-
doallyl p. crésol (déhydro thymol): son acétate, et
son dérivé oxyacétique.

§ 2. — Dérivés a foncltion phénol éthérifiée : Méthyl-
p erésotinate de méthyle. — Aleool éther phénoligque ;
élher méthylique du pseudoallyl p.erésol ;  éther mé-
thylique du p.thymol (isopropyl-p.crésol). — Pora thy-
mol et son dérivé oxyacétique. — Jodhydrine dérivée
de 'éther méthylique du pseudoallyl p.crésol et sa
transpozition en p.crésylacétone.

CHAPITRE II

Série de I'acide orthocrésotinique

§ 1. — Dérivés i fonction phénol {ibre : mémes corps
que ci-dessus.
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§ 2. — Dérivés a fonction phénol éthérifide : mémes

COrps.
CHAPITRE II1
Série de 1'acide métacrésotinique
Dérivés & fonction phénol libre : mémes corps que ci- |
fdessus.

CHAPITRE IV

Considérations générales sur les poinits d'ébullition .
anormaux des phénols possédant une double liaison ;

latérale en ortho.
CHAPITRE V

Considérations sur les transpositions moléculaires
des dérivés pseudoallyliques

DEUXIEME PARTIE. — ETUnE PHARMACOLO-
610UE. — CHAPITRE PREMIER. —Pharmacologie
du thymol naturel. — CHAPITRE 1. — Toxiciteé _
comparée des trois thymols, — CHAPITRE III. :
__ Deleur valeur antiseptique. — CHAPITRE IV.
— Action sur les vers.

Avant de conlinuer l'exposé de ce travail, je prieral
M. le professeur Béhal, qui a bien voulu accepter la
présidence de cette thése, d'agréer I'expression de mes
sentiments respectueux et reconnaissants. :

La liche que je me proposais de remplir m'a été
rendue facile par les conseils éclairés que m'a prodigués
M. Tiffeneau. Bien des hésitations, inévitables pour un
débutant, me furent épargnées par ses avis; qu'il per-
mette 4 son éleve de Passurer ici de sa profonde grati-
tude ol de sa reconnaissance.
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PREMIERE PARTIE

BTUDE CH IMIQLE

CHAPITRE 1
DERIVES DE L'AGIDE PARACRESOTINIQUE
§ 1. — Corps a fonction phénel libre
Paracrésotinale de méthyle

Méthyl vy henzoateqde méthyle

3
CH :
1 :“/C&th coflcy?
0H (3)

Ly

Cet éther, déja décril par Pinner (1), a été obtenu de
la facon suivante :

On mélange dans un ballon muni d'un réfrigérant 4
reflux 100 gr. d'acide paracrésotinique (2), 170 gr. d'al-
cool méthyligue distillé sur Na, el on ajoute peu & peu
60 gr. d'acide sulfurique pur.

(1) D. Chem. (fes., t. xx111, p. 3930,

12} L’acide paracrésotinique quim'a sarvi ici de point de départ, m'a été
Mourni par la Maison Kahlbaum, de Derlin. S8on point de fusion instanta-
née prig au bain de mercure eat 1590,
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Jai pu constater gue l'éthérification était maximum
aprés 4 heures de chauffage au b, marie ; de plus, il est
inutile de meltre en présence une quantilé plus consi-
dérable d'aleool, qui n'augmente pas le rendement en
élher.

Aprés 4 heures; on ajoute 200 ee. d'eau, et on distille
la majeure partie de 'alecool n'ayant pas réagi ; on laisse
refroidir, et on sature le mélange par une solution de
C0O*Na? a4 1/5. On épuise a 'éther, celui-ei est décante .i'
seché sur S0 Na? anhydride et distillé.

J'ai pu obtenir par ee procédé, des rendements en
éther variant de 77,6 &4 89 % d'acide employé. Celui-ci
est dlailleurs récupéré en quantité presque theéorigque
par précipitation de son sel sodigue par SO*H?.

Le paracrésotinate de méthyle est un liguide mobile,
ireolore, & odeur de noisette, presgque insoluble dans L
l'ean ; cette solution agueuse donne avee Fe*Cl®, la
méme coloration bleu-violet que l'acide eorrespondant.

Il bout & 241-243 (corr.) sous 767 =/=, a4 122-124-(corr.)
sous 14=/=, Il a pour densités -g;=1.1673, gxq =1,1534,
Placé dans un mélange réfrigérant il donne des cris-
tanx fondant & — 1°.

Réfraction n ,Jy=1,63514. Réfraction moléenlaire
trouvée ; 44,81, calﬂ’ulée, 43,63,

Diméthylparacrisylylearbinol

(méthyl zoxy ,phényl ) propane-ol, i
CHY 3
3
OM . 0 ,!

Cet aleool phénol a déja été obtenu par Fries et
Fickewirth (1) dans la réduction de la 4,4. diméthyl- |

(1) Lieb. Ann. t. cooLxin, p. #6
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coumarine par la poudre de zine en liqueur alealine ;
ces auteurs le désignent sous le nom de diméthyl-
(2 oxy 5 méthylphényl] carbinol. I'ai adopté la premiére
des nomeneclatures ei-dessus pour rappeler la nature du
phénol initial (paracrésol), ainsi qu'on 'a fait également

" pour les acides crésoliniques.

Préparation. — Je 1'ai préparé par action de l'iodure
de méthylmagnésium sur le paracrésolinate de mé-
thyle.

On prépare, au sein de l'éther anhydre, une solution
de 8 molécules 1/2 de CHMg 1 ; on y fait tomber peu
a peu une molécule de paracrésolinale de méthyle dis-
sous dans deux parties d'éther.

Lorsque la réaction, assez violente, est terminée, on
porte au b. marie pendant une demi-heure et on laisse
refroidir. Le produit est décompozé par la glace, el
neufralisé parjune quantité suffisante de SOWH? & 1/5,
On. épuisn le mélange au moyen de l'éther qui est de-
canté et évaporéd, Le résidu est chauffé pendant une
heure au b.marie avec 4 parties de KOH aleoolique &
1/5¢, pour saponifier 'éther n'ayant pas réagi.

On ajoute un volume égal d'eau au liquide alealin,
la majeure partie de 'alcool est distillée, ef la solution
potassique est traitée par un courant de CO? gui déplace
les produits phénoligques. Le mélange est alors épuisé
a Iéther, qui est séché sur le sulfate de soude anhydre
el évapore : le résidu est distillé sous 142/,

Comme il ¥ a eu déshydratation partielle de laleool
pendant les traitements précédents, il passe d'abord, de
1050 a 1447, un mélange d'aleool-phénol el de son produit
de déshydratation ; puis de 144° & 150°, T'aleool-phénol
mesque pur. Cette portion, refroidie, se prend en une
masse cristalline. On obtient ainsi de longues aiguilles
incolores, gui sont purifidées par précipitation de leur
solution bhenzénique concentrée par 'éther de pétrole
leger., :

Cles eristaux fondent & 81°, et distillent sans altération
A 1441480 (corr.) sous 14 &=
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Il est & remarquer que cet aleool lertiaire distille sous
pression réduite, sans se décomposer, lorsgqu'il est toul &
fait pur. Au contraire, la présence d'une quaniité méme
aszez faible d'impuretés, parait en activer la décompo-
sition. On observe, du reste, dans la distillation du pro-
duit brut de la réaction génératrice de 1'aleool, qu'il y
a perte d'ean d'une facon econtinue, pendant toute la
durée de Popération. _ !

On sait, d’autre part, que les aleools-phénols, particu-
litrement ceux qui sont en position ortho, eomme 1'al-
cool salicylique, distillent & la pression ordinaire en se
décomposant en aldéhyde formique et phénol, T1 et
¢lé inféressant de constater semblable décomposition

" pour cet aleool terfiaire ; or, je n'ai pu déceler la moin-
are frace d'acétone dans la distillation & la pression
ordinaire. On obtient tout simplement un mélange
d'eau et de carbure pseudoallylique presque pur, qui
passe a 2200-225e,

On peut concevoir facilement que.la perle d'H% se
fusse beavcoup plus facilement dans ce cas, que l'arra-
chement du groupe CH-CO-CH?.

Analyse : substance 0.318%,

trouvée CO? = 0.5767 H2 O = 0.1682
caleald pour (UML)
: s B = rhE 7228
801t en centiémes H=itn B 8 43

Méthyl, oxypseudoallyl, benzéne
Pseudoallyl paracrésol

3

SqE cs Cnt
on” P e
L)

Ce phénol éthylénique a déja été décrit par Fries et
Fickewirth, qui le préparent par dépolymérisation du
dimére obtenu en méme temps que 'aleool-phénol pré-
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cédent, dans la réduction de la 4. 6. diméthylcouma-
vine (1), ou méme direetement par réduction de cefte
courarine [2).

Ces auteurs obtiennent un produit bouillant & 2479 §
i pression ordinaire qui donne un dérivé benzoylé fon-
dant &4 49°, et signalent deux polyméres 1'un = fondant
& 2840 'autre @, fondant a4 254°,

Préparation. — On sait gqu'en faisant réagir sur un
éther sel un excés de dérivé organo-magnésien, on
obtienl souvent, 4 cité de I'alenol tertiaire attendu, son
produil de déshydratation. Toutefois, ce proeédé ne
m'a fourni gu'un carbure imparfaitement déshvdraté ;
j'aurai d’ailleurs I'oceasion de remarquer qu'il en est de
méme pour le phénol isomére. I'ai préféré me servir
du la déshydratation par U'anhydride acétique, employée
par Grignard (3) sur des aleools tertiaires analogues.

Lopération se passe en deux phases ;
1° Déshydratation de I'aleool et formation de I' d{'etdte
di. phénol non saturé :

3

LEH-}HChHi'_C;pCHu
cHilc ot @)~ CH i
()

2° Saponification de cef acétate et isolement du 'phé-
nol. i

10 Acétate du méthyl, pseudoallyl ozy henzéne

(2
o el ¢
N & H*
CH’_r:G:“;'C' N T o~ e

On mélange 40 gr. d'aleool eristallisé avee 100 gr.

(1} Liek. Annlt. cocLxn, p. &7.

|"'| D. Chem. Ges. t. xL1, p. 373

3} GriguanRD, Ann. Lnivers. Iyun Mouv. séria I‘Jl]i R P 100,

Précedemment Masson (0 R. Ae. Se b oxxxi, p. -iB-!J avait déshy-
dralé une série d'aloools tertiaires non eycliques par action de Manhydride
~acétique en présence de chlorure de zine,
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d'anhydride acétique dans un ballon surmonté d'un
simple tube de verre, et on chauffe pendant 12 heures
4 feu nu, en maintenant une trés légére ébullition. On
laisse refroidir, on ajoute 500 ce. d'eau, et on sature par
une guantité suffisante de CO*Na* 4 1/5¢0n épuise le
mélange & 1'éther, qui esl séché et distillé.

On obtient ainszi, avec un rendement de 50 & 60 %
d'algool employé, un liguide bouillant a 244°-246° (corr.)
sous 763 == 3 120051315 (corr.) sous 13 2/=, de den-
sité dy=1.0383. Récemment distillé il esi fres légére-
ment jaune, b se colore en rouge orangé aprés quelgues
heures.

‘Analyse : substance 0.3053.

trouvé (02 = 0,8457 H2 0 = 0,1992
ealenlé ponr (2R LDE
C 75,54 75,78

S01t en centremes H 7.94 796

3¢ Saponification de Uacétate el obtention du phénol

On saponifie 1'éther acétique en traitant pendant denx
heures ad b, marie une partie de 'acétate ci-dessus par
5 fois son poids de KUH alecoligue & 1/5°.0n ajoule 1/2
volume d'eau, el on distille I'alecool. Quand la sclution
alecaline est refroidie, on fait passer un courant de CO*
qui déplace le phénol. On épuise le melange & I'ether,
cui esh séché, et distille.

Le méthyl, pseudoallyl, oxy benzéne est un liquide
ineolore, houillant {4 2207-222° (corr.) 4 1a pression ordi-
naire : Fries et Fickewirth indigquent 217°.

Densités @ d;=1,0285, d,, . =1,0177; R, =1 5AURT.
Réfraction moléeulaire lrouvée 46,35, caleulée 45,07

I1 osi trés peu soluble dans 1'eau ; agité avec celle-ci,
gquelgues gouties de Fe'Cl® donnent au mélange une
coloration jaunme verdélre, assez peu intense.

Analyse : substance 0.1&89.

trouvé 002 = 0,4403 Hz () — 0,1109

g ealenld par GIOHIZ0
s0it en centiemes R S
' : s H = "8:27 8.10
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Je n'ai pu observer la formalion des polymeéres signi-
les par les auteurs allemands ; on remarque cependart
gque ce phénol se polymérise rapidement par des distil-
lations suceessives i la pression ordinaire.

Je n'ai pu obtenir le dérivé benzoylé fusible i 49° décrit
plus haut, mais j'ai par contre préparé le dérivé oxy-
acétique, qui cristallise facilement.

Acide pseudoallyl paracrésozylacétique

B oy
2 CH["] RC“H&—C# CH-
CO'H—cn o )N H?
)
Préparation. — On mélange dans un petit ballon

i gr. du phénol ci-dessus avee 30 gr. de lessive de
soude de densité 1,3, On ajounte peu a peu 8 gr. d'acide
monochloracétique grossiérement pulvérisé, et on agite
fortement. Le mélange s'échauffe, on porte au b. marie
bouillant pendant 1/4 d’heure, et on laisse refroidir. Le
tout est versé dans 100 ce. d'eau, et acidifié par SOH*
i 1/5, jusqu'a réaction franchement acide.

On épuise alors par I'éther, qui dissout 'acide formé et
le phénol non transformé ; pour les séparer, on décante
la solution éthérée, et on l'agite pendant 1/4 d’heure
avec du COPNa® 4 1/5. 11 ne reste plus qu’a décanter la
solution alealine, d'ou l'on préeipite 'acide par So*H?
dilué. On essore le précipité, et on le fait recristalliser
dans 'aleool & 20°. bouillant.

(On obtient ainsi de longues aiguilles blanches fon
dant & 97°, trés peu solubles dans I'eau froide, plus solu-
Iies &4 chaud, trés solubles dans D'éther et le chloro-
forme, et peu dams le G3%; il fixe instantanément le
hrame.

Analyse : substance (.2301.

trouvé (102 = 0,6105 H? (0 = 0,1485
calenld pour OL2 0
. 1 1 = 69,63 69,90
soll en centlémes H=Eun 6,79
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§ 2. CORPS A PONCTION PHENOT. ETHERIFIEE

Méthyl, méthoxy ybenzoatey de méthyle
(Méthyl p. crésolinute de méthyle)

A

CH tpia co®_cH3
cn’_0 kg
()

L éthérification du paracrésotinate de méthyle a été
obtenue par l'action de liodure de méthyle en présence
d'une quantité de KOH légbrement supérieure i celle
qui est nécessaire a la formation du phénol potassé.

On fait dissoudre 40 gr. de KOH dans 120 gr. d'aleool
méthylique, on ajoute 115 gr. de paracrésotinale ; le
derivé potassé se preécipite; on refroidit el on ajoule
130 gr. diodure de meéthyle. 11 suffit de chauffer le
mélange au b. marie pendant 6 heures dans un hallon
muni d'un réfrigérant & pointes ; la méthylation n'est
pas plus compléte apres 12 heures de chauffe. On ajoule
150 cc. d'eau, on distille I'exces de CHT et d’aleool. On
lajsse refroidir et on ajoute a 2 litres de NaOH & 10 %
en agitant fortement le mélange pendant 20 & 30 mini-
tes. 11 est nécessaire de prolonger I'agitation pour ob-
{enir la séparation compléte, el d'opérer en présence de
cette gquantité de liguide, car le erésotinate sodé est peu
scluhble.

On laisse reposer, on décante I'éther diméthyligue
insoluble ot on épuise les eaux & I’éther, qui est évaporé
ot distillé. J'ai oblenu, par cette méthode, des rende-
ments variant de 75 a 85 % de erésotinate de méthyle.

En remplacant 1'iodure par le sulfate de méthyle, on
obtient également 1'éther diméthylique, mais avec de
moins bon rendements (48 & 50 %) ; de plus il se forme
des dérivés sulfonés d'odeur tres désagréable et le pro-
duit a une température d'ébullition heaueoup moins
constante.

Le méthylp erésotinate de méthvle est un liquide in
colore, d'odeur présqne nulle, bouillant & 263°-265°
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{corr.) & la pression ordinaire, & 143°-146° (corr.) sous
14 =™, et a pour densités dy=14430, dy;,=1,1287 :
a7y =1.53106. Réfraction moléeulaire trouvée 49,34,
caleculée 48,20,

Analyse : substance (.2144,

trouvé Co? = 0.5210 H2 o = 0.1321
caleulé poue GIVILI20S
C =66.21 b6.66

501t en centlemes H — 6.83 8.66

Acide méthyl, méthory benzoigie,

a2
CH 5} &
0% W Lol Ly
CH_o” @)
Lu)

Cet acide, déja décrit par Limpach (1), est obtenu par
chauffage au b. marie de 10 gr. d'éther diméthylique

- avee 40 gr. de KOH aleoolique pendant 2 heures. On

aloute 50 eo. d'eau, on chasse 'aleool, et on lave 4 1'é-
Lher la solution alealine. Celle-ei est acidifiée par SO4H?
dilué, Le mélange est épunisé & I'éther qui, évaporé,
donne une masse cristalline. Celle-ci est reprise par I'al-
cool & 25° bouillant qui donne par refroidissement de
longues aiguilles incolores fondant & 69°, qui, & froid,
sont presque complétement insolubles dans 'ean et plus
solubles dans 1'ean bouillante.

(Méthylsméthoxy yphényl) , propane-ol,

3
el

3
QSJCH'\\\ PO |
CH‘CGH\HEHS

3 ; (1
o o,
On suit un mode opératoire semblable & celui gui est
employé pour I'aleool-phénol non éthérifié.

On fait une solution dans 'éther anhydre de 2 mol.

(1) Ih, Chem. ges.. t, XXII, p. 361.
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1/2 de CH*Mg1, et on v fait fomber peu & peu une mo-
léeule déther diméthyligque, dilué dans 2 volumes d'é-
ther anhydre. La réaction est terminée par un chauffags
&'une heure au b. marie. On laisse refroidir, on décom-
pose sur la glace, et on ajoute la guankiié théorigue dx
SO*H? dilué nécessaire & la dissolution de la Mg (OHJ,

Le mélange esl épuisé a Déther, qui est évapore, et on
chauffe le résidu pendant une heure au b. marie avec
2 parties de KOH alcoolique a 1/5%, pour saponifier
I'éther-sel n'ayant pas réagi. On ajoute un volume égai
d’eau, on distille I'alcool, et le produil est épuisé a I'é-
ther qui est séché, évaporé et distillé sous 14 =/=.

On obtient & 1200134 une portion relativement fluide,
gqui forme le 1/5° du rendement tofal ; c’esl un mélange
d’alecol et de son produit de déshydratation. On recueille
3 134°-136° (corr.) 70 % d'aleool pur. G'est un ligquide
aegez épais, incolore, d'odeur douee, qui a pour den-
sités d, =1,0440, d,; =1.0821 5 ny;=1,52094. Réfraction
maoiéculaire trouvée 53,08, calculée 52,65,

Analyse : substance 0, 3065

i trouvé (02 —05532 12 O = 0,1688
pxlenlé pour GLIILIG0O2

i it . (e 73,34

s0it en centiemes I— 907 3 88

11 distille & la pression ordinaire vers 242°-243" en se
decomposant partiellement en eau et carbure pseudo-
allyligque.

On peut remarguer que I'éthérificalion de la fonction
phénol a rendu 'oxhydrile particulierement stable, car
la déshydratation de l'alcool par la chaleur seule, n'est
gue trés incompléte. Il ¥ avail done tieu de se demander
2l n'v avait pas intérét pour l'obtention de$ produils
ci-aprés, 4 n'opérer la méthylation qu'aprés déshydra-
tation de l'alecol tertiaire. J'ai remarqué que dans
I'action de OH*Mg I sur le méthylerésotinate de méthyle
(fonetion phénol éthérifiee) les rendements en carbure
¢t alcool atleignent de 80 & 90 %, alors que l'action de
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lorganomagnésien sur le erésotinate de méthyle (fone-
tion phénol libre) polymérise une partie notable du pro-
duit ; le rendement en aleool ef carbure ne dépasse pas
50 %, méme si 'on n'a employé exactement que la quan-
tité théorique de I MgCH?, soit 3 molécules,

Aussi, tant & cause de la purification plus facile des
produits de cette réaction qu'a cause des rendements
par rapport & lacide erésotinique employé, m'a-t-il parn
préfeérable de méthyler tout d'abord la fonction phénol,
¢t de partir, comme il est fait dans ce paragraphe, du
meéthylerésotinate de méthyle.

Either méthyliqgue du pseudoallyl paracrésol

Méthyl méthoxy pseudoallylybenzéne

3
(-.IC.H-\__CE H . e # cH?
Hof] Gl CH?

(n obfient ce carbure par la déshydratation de 1'al-
ceol tertiaire correspondant déerit ci-dessus. L'action i
chaud d'un execés d'organo-magnésien est impuissante
& opérer celle déshydratation ; s1 on chauffe pendanl
3 heures la solntion éthérée au b, marie, et gqu'on chasse
la majeure partie de 'éther, on obtienl aprés décompo-
sition par l'eau acidulée a4 la maniére ordinaire, un
produit constitué uniguement par 'alecool tertiaire. Si
au lien de déeomposer par l'eau on prolonge 'action s
la chaleur juscgu'a dessiccation compléte de la masse,
or ne réussit qu'a polymériser les 3/4 du produil, le
reste distillant an point d'ébullition de laleool. J'ai
done employé comme agenl déshydratant 'anhydride
acétique, de méme que je 'avais fait précédemment
pour le méthv!,oxy,pseudoallyl,benzéne.

On mélange 100 gr. d'aleool avee 200 gr. d'anhydride
acélique, on chauffe 4 feu nu, pendant 12 heures, dans
ur: ballon surmonté d'un simple tube de verre, en main-
tenant une légére ébullition. On ajoute 500 ce. d'eau,
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on neutralise par une guanfité suffisante de NaOH di-
lude, et on épuise le mélange refroidi 4 'éther ; celui-ei
est décanté, évapord et distillé.

On fait une premiére rectificalion sous 13 ™™ on
obtient & 100°-115° une premiére fraction représentant
87 % de l'aleool employé ; puis la température s'éléve
rapidement et on recueille de 145° 4 223° des fraetions
de plus en plus visqueuses, bouillant sans point fixe et
constituées probablement par des polyméres qui, ce-
pendant, chaufiés 4 la pression ordinaire, ne régéné-
rent pas le carbure primitif. En opérant sur un alcool
suigneusement purifié. j'ai pu réduire la formation de
ce polymére & une proportion inférieure & 5 % du poids
total de carbure obtenu.

La fraction 100°-1150 ezt rectifiée alors &4 la pression
ordinaire. On obtient 68 gr. d'un liquide trés mobile,
d'odeur pigquante, bouillant & 218°-220° (corr.) & la pres-
sion ordinaire, & 105°-107° (corr.) sous 13 =/, Il a pour
densités d,=0,0806, d g =0,9676 ; nyfs=153148. Ré-
iraction moléculaire trouvée 51,83, caleulée 50,73,

Analyse ¢ substance 0.1972.

tronve (02 = 0,5866 H2 O =0,1757

calenlé pour GIALD
s ek C =81.08 81,48
so0it en centigmes H — 877 8 64

Il fixe instantanément le brome, et décolore & froid la
sclution de permanganale. Hydrogéné par le Na et
I'aleool absolu, il fournit un éther phénolique isopro-
pvlé qui n'est autre que 1'éther méthylique du para-
thymol, et qui, par déméthylation, conduit au para-
thymol ; ces corps sont décrits ci-dessous.

L'action de I et HgO sur le méthyl, méthoxy, pseu-
duallyl sbenzéne fournit une iodhydrine, produile par
l'addition de IOH sur la chaine pseudoallyligque (rami-
fiée) ; I'azotate d’argent transpose cefte iodhydrine, d'a-
prés une réaction bien connue, en une acétone linéaire.
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Méthyl isopropyl,méthory henzéne

Either methyligue du pavathynol

3 E}
o CH I T e
cul_o—"; w ~¢H
L4

Dans un ballon surmonkté d'un bon réfrigérant on
dissout 40 gr. de méthyl, pseudoallyl yméthoxy ben-
zéne dans 160 gr, d'alecool absolu, On v fait tomber, en
plusienrs fois, 48 gr. de Na divisé en gros fragments.
Ouand tout le métal a disparu, on ajoute 1.500 cc. d'eau,
el on épuise a 'éther, sans distiller 1'aleool, qui entrai-
nerait une portion frop considérable de produitf (1/5%en-
viron), La solution éthérée est lavée plusieurs fois &
I'ean, pour la débarrasser de 'alcool entrainé.

Pour détruire la petite quantité de carbure pseudo-
allylique qui aurait pu subsister, on la verse peu 4 peu
dans 1.000 ce. d'une solution de MnO¢!K & {1 %, conte-
nant des fragments de glace, el on agite le tout pendant
20 & 30 minutes. On décolore l'excés de permanganate
par quelgues gouttes de bisulfite, et on décante une der-
niére fois la solution éthérée, qui est évaporée et dis-
tillée.

On obtient ainsi 34 gr. de carbure isopropvlique pur,
bouillant a 213°-214* (eorr.), 4 la pression ordinaire.
C'est un liguide ineolore, mobile, d'odeur caractéristi-
que. Il a pour densités: o, =0,9564, o, =00435;
7 g —1,b0BT3. Réfraction moléculaire trouvee 51,87,
caleulée 51,13,

Amnalyse : substance (,1996.

trouve (02 — 0,5858 H2 O = 0,1755
ealoelé poue  GEETNEQ

. = C = 80,01 80,48

501t en centlemes H=— 976 9.75
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Méthyl isopropylaoxybenzéne

Paratfeymol
cH’ 5
S o T e e
3
OoH (3 ~C H
L)

Ce phénol a ét8 oblenu par déméthylation de son
éther méthylique. De préférence au procédé de déme-
thylation par l'acide iodhydrigue, j'ai en recours a la
méthode proposée par Steermer (1),

On sait que 'action de l'acide iedhydrique est suffi-
samment compléte pour permeitre un dosage des corps
possédant une fonction éther de phénol ; mais dans une
telle réaction on se propose surtout de transformer le
radical aleoylé de cefte fonetion en iodure alcoolique
destiné & élre pesé, sans se préoccuper du sort du phe-
nol mis en liberté ; or le plus souvent celui-ci est en
grande partie polymérisé, de sorfe que les rendements
en phénol sont assez mauvais.

L'action de l'acide bromhydrique, en présence d’acide
acétique, est beaucoup moins violente, et j'ai pu oblenir
par ce moyen le parathymol pur, avee des rendements
variant de 60 & B0 %.

Préparation. — On dissoul 40 gr. de son éther méthy-
lique dans 400 ce. d'acide acétique cristallisable, ef on
ajoute 80 ce. d'acide bromhydrique de densité 1,48. On
chauffe 4 feu nu, dans un ballon surmonté d'un réfri-
sérant en maintenant une ébullition soutenue. La dé-
méthylation est compléte au bout de 12 heures. On
verse alors dans 1.000 cc. d'eau, et on neutralise avec de
la soude diluée,

La solution alealine est épuisée a 1'éther, puis traitée
par un courant de CO* qui met le phénol en liberté. Le
mélange est épuisé & I'éther, qui est évaporé et distillé.
Le produit bout & 227°-229° (corr.) & la pression ordi-

(1} D, Ch, Gea . L. xL1, p. 341.
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naire, On le porte dans un mélange réfrigérant o il
cristallise, On lessore et on fail recristallizer dans
'acide acétigue. On oblient ainsi de longues aiguilles
incolores, s leintant légérement de brun aprés plu-
sieurs semaines, Il fond &4 36°, bout 4 228°-229" (corr.
sous 763 @M. Il a pour densités ; o) =0,9954, dipe =
0.9817, » & =1.52438. Réfraciion moléculaire trouvée
46,77, calculde 46,35,

Analyse : suhstance 02164

trouve (02 = 0,6259 H?2 O = 0,1809
elenlé ponr (UL
! i (3 —=T79.61 80,
20it en centiémes H— 937 933

L'odeur du parathymol (1) différe assez nettement de
celle du thymol naturel ; moins vielente, elle se rap-
proche plutot de celle du paracrésol. Il est plus soluble
dans l'eau ; 1.000 ce. & 17° en dissolvent 1 gr. 66,

Le dosage peut en &tre effectué par une méthode dé-
crite par Messinger ef Vortmann (2) et g'appliquant au
dosage du phénol, du thymaol, du 5 naphtol el de 'acide
salieylique. J'ai employé un mode opératoire absolu
ment semblable 4 celui qui est décrit par les auteurs
allemands pour le thymaol, qui est le suivant : on prend
un volume déterming de la solution & titrer qu'on addi-
tionne de NaOH dans une proportion de 4 moléeules de
NaOH pour une molécule de thymol, celle-ci étant cal-
culée approximativement. On y verse une solution
d'iode N0 jusqu'a ce que la ligueur soit colorée en
jaune par un exeés de réactif. Le thymol iodé se pré-
cipite sous forme d'une poudre jaundtre; on acidifie
par SO'H? Hilué, on filtre pour séparer le précipité, et
on titre l'excés d'iode restant par une solution N/10 de

{1) J'ai désigné au cours de ce travail les nouveaux méthylizopropy-
phenols par les noms conventionnels da para et orthothymol, pour rappe-
ler l'acide crésotinique dont ils dérivent, le thymol naturel devient alors le
métathymaol.

[2) MessiNGER et VorRTMaNN. [L Chem. Ges., b xxnn, p. 275§
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5*0*Na®. On constate gue 4 atomes diode sonl em-
ployés par molécule de thymol. Le poids de thymol
contenu dans la solution est donné par le poids en iode
multiplié par le facleur 0,2058772. Des dosages effectués
sur une solution préparée en dissolvant 00,7816 de para-
thymol dans 1.000 cc. d'eau, en présence de 1 gr. de
NaOH, oni donné pour résultats, cn opérant sur 20 ce.,
40 ce., et 50 ce., de solution, respectivement 07724,
0,7873, et 0,78090.

Projeté a la surface de 'eau, il donne le méme phé-
nomene de giration que le camphre, La salution
aquense ne colore pas le perchlorure de fer.

5i on chauffe quelques fragmenis dissous dans 1 ce.
d'acide acétique, avec 1 cm. d'eau ef 2 cm. d'acide sul-
furigque, on obtient une coloration jaune. Dans les mé-
mes condilions, I'orthothymol et le thymol naturel don-
nent une eoloration ronge groseille trés intense.

Acide isopropylparacrésoxiyplacdtique

4
¢ bt b e - cH®
COH e o a7 HE
L%}

On mélange dans un petit ballon 6 gr, de parathymal
avee 16 gr. de lessive de NaOH, et peu & peu & gr, d’acide
monochloracéticue grossiéremenl pulvérisé. La réac-
tion, fres vive, est complétée par chauffage au b. marie
de 15 minutes.

Le mélange est dilué dans 100 cc. d'eau, acidulé par
S0D4H?, et épuisé A 1'éther. Celui-ci, agité avee une solu
tion de C0*Na? donne le sel de soude de 1'acide qui est
décanté el décomposé par B0 *H?. Le précipilé formé est
essore, lave, ef recrisfallizse dans 'aleool a 25° bouillant.
[l forme par refroidissement des eristanx feutrés, inco-
lores, fondant a 134°5 (1), peu solubles dans 1'eau

i1} Tai vérifié le point de fusion de fuzion de I'acide thymoxylacélique
du thymol naturel, donné par SBasrpacu. (J. f. Piakt Chem. (2} t. xx1,
p- 188 cqui est de 158,
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froide, plus facilement & chaud, frés solubles dans
I'aleool el 1'éther.

Analyse : subslance 0.3317.

tronvé (02 =0,5855 H2 O = 00,1629

4 eelenlé paur GRS
e R 69.23
S01t en centiemes TH e | 7.69

Monniodhgdrine dérivée du mithylpseudoallyl,
méthoxy, benséne

(€ H
vl 2 C I coM i Ht
CH-0 1y (3) \‘CH!'
Préparation. — On dissout 16 gr. de carbure pseuda-

allylique dans 100 ce. d'éther lavé 4 l'eau, on ajoule
i1 ar. doxyde jaune de Hg, puis, peu & peu, 25 gr.
diode, en refroidissant le réeipient pour éviter touie
élévation notable de température, car cette iodhydrine
pst trés instable. La liqueur se déeolore au début aprés
chague addition d’iode ; cependant vers la fin de l'opé-
ration, la solution reste fortement colorée. On la filtre
pour séparer Hgl® formé, et on évapore presque complé-
tement 1'éther dans le vide. Le résidu est décolore par
azitation avec une solution de KI 4 5 % et quelgues
souttes de bisulfite de soude, puis lavé avec une solu-
tion de KI &4 20 %, pour enlever les derniéres lraces
d'Hel?.

La solution éthérée est enfin lavée &4 I'ean a plusieurs
reprises. L'iodhydrine ainsi purifiée n'a pas été isolée,
mais a é&fé immédiatement traitée par NO*Ag, pour
I'obtention de l'acétone lingaire ci-dessous (1).

(1) L'oxyde d’argent humide m'a fourni une réaction analogue, mais ayant
gté effectute sur une quantité plus considérable de carbure, elle sera de-
criteen détail pour le méthyl méthoxyspseudoailylsbenzéne,
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AcTIoN DE L'AZOTATE D ARGENT

Sous 'influence de NO*Ag, 'élimination de HI <e
fait avec migration du radical aromatigque, cemime ceci
a déji été observé pour de nombreux carbures pseudo-
allyliques, el I'on obtient 1'acétone

32
o
||J':-H--..__ chﬂ-_ c HE*CQ-CH’
cmi=o /. i3

{u)

qui est 'éther méthylique de la para-crésylacétone.

Préparation, — On dilue la solution éthérée de 1'io-
dhydrine oblenue ci-dessus, de fagon &4 contenir uns
partie de produil pur pour 4 parties d'éther. On ajoute
peun 4 peu, en agitant et en refroidissant fortement,
surtout au début, une solution concentrée contenant
2 molecules de NO*Ag pour 1 molécule d'iodhydrine.
La réaction est trés vive ; il se forme hientdl un préei-
pité blane d'iodoazotate d’argent. On laisse en contact
24 heures, en agitant fréquemment. On sépare le pre-
cipité par essorage, et on 'épuise i 'éther ; la solution
athérde est lavée a 'eau a4 plusieurs reprises, puis éva-
porée presque complétement. On ajoute alors 40 cc. de
bisulfite de soude ; an bout de guelgues minutes d'agi-
tation, la combinaison bisulfitique cristallise ; sa for-
mation est compléte aprés 12 heures. Celle-ci est esso-
rée, séchée el lavée 4 'éther, puis décomposée par un
exces de COPNa® dilué au b. marie bouillant. Cette
solution est épuisée & I'éther, qui est évaporé et distillé.

Ainsi purifié, on-obtient un liguide ne colorant pas
le Schiff, bouillant & 266-267 (corr.) sous 758 ==, inco-
lore. Il a pour densités d,=1,0683, o5 =1,0460 ;
n g x —1,52324. Refraction moléculaire trouvée 51,78,
caleulés 51,31,

Cette acétone ne se combine au bisulfite que lorsqu’elle
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gst pure, ou en solution éthérée tres concentrée ; la com-
Linaison est facilement dissociée par l'eau.

Analyse : subatanca 0.1926
trouve (C02= 10,5210 H2 () = 0,1368
ealenlé pour LULD:2
: G : 74515
801t en centiemes 7,86

La semicarbazone, préparée avec le chlorhydrate de
semicarbazide et lacétate de soude. recristallisée dans
le benzéne, fond & 4509,

CHAPITRE 11
Dérivés de 1’acide orthocrésotinique

Jai employé, pour la préparalion de ces corps, de
méme que pour ceux qui dérivent de l'acide métacréso-
{inigue, des prosédés semblables & ceux qui onl até de-
erits précédemment pour les dérivés du paracrésotinate
de méthyle et de son éther méthylique. Je me bornerai
done pour chacun des corps qui vont suivre, & donner
les caractéres. les constantes. el les rendements obtenus
dans la préparation. Il sera facile, pour les détails de
celle-ci. de se reporter i I'isomére correspondant,

§ I. — CORPE A FONCTION PHENOL LIBRE
Orthocrésatinate de méthyle
Méthyl oxy,henzoateyde méthyle

WEHN
H

c-.sH.? Coﬂ'. 4
v Lil ek

o]

(4 3

(el éther a été obtenu d'un acide orthocrésobinicgue
fourni par la maison Kahlbaum, et fondant & 163°
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100 gr. de cet acide, chauffés avec 170 gr. d’alcool
méthylique et 60 gr. d'acide sulfurique ont donné de
50 & 85 gr. d'un liquide bouillant 4 2870230 (corr.) &
la pression ordinaire, & 119°-121% (corr.) sous 14 =/=

Placé dans un mélange réfrigérant il donne des cris-
laux fondant & — 0°,5. I1 a pour densités : d, = 1,1683
dygs= 11528 . n, .= 153538, Réfraction moléeu-
laire trouvée 44,85, caleulée 43 63,

Dinéthylorthoerésylylcar binol

(méthylyoxy, phényl),propane - ol ,

o e S R /CH'“
) VER [ R B
OH 2 e R

L'action de IMgCH® (3 mol. 1/2) sur 1 molécule dor-
thocrésotinate fournit un mélange de l'alcool cherché
ef de son produit de déshydratation. On le iraite par la
KOH alcoolique pour séparer I'éther n'ayant pas réagi
puis on le distille sous 15 ™™, La portion 1389148 est
mise a cristalliser. Apres recristallisalion dans le bhen-
zene et lavage & I'éther de pétrole léger, on obtient des
cristaux blanes, fondant & 75%, dizstillant sans décompao-
sition & 140-144 (corr.) sous 14 ==, Chaufté 4 la pression
ordinaire, il distille & 208°-213" avec perte deau, et for-
mation de earbure non saturé:; mais en aucune facon on
n'a pu observer la formation d'acétone ordinaire qui au-
rait pu provenir d'une dissociation de l'aleool-phénol
orthosubstitué en phénol et acétone.

Analyss : subgstance 0.2305.

trouvé CO?= 0.6094 H2 0 = 0.1782
edlealé pour O
T — 72.10 72.28

s0it en centiémes

H = 859 B.43
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Aeétate du méthyl oxy,pseudoallyl benzene

il M 5 oy 5
GH e = i Qc;:i*;\ C :'*

On l'obtient, par le chauflage pendant 12 heures &
feu nu, de l'aleool cristallisé ci-dessus, ou du mélange
distillant au-dessous de 138° dans la réaction généra-
irice de 'alcoal, avec 3 parties d’anhydride acétique.

Clest un ligquide assez fluide, qui se colore en vert
aprés quelques heures ; il distille 4236°-238¢(corr.) a la
pression ordinaire, a 115-116"(corr.] sous 13 ==, sa den-
sité & 0° est égale a 1,0337. En solution dans le sulfure de
carhone, il fixe le brome instantanément; il déeolore &
froid une solution de permanganate.

Méthgl oxyy F_u—u.rf oallyl benzéne

=
CH ]
p TS
on/ &N K

[éther acétique de ce phénol est saponifié par un
chauffage de 2 heures au bain-marie, avec 5 parties de
KOH alcoolique & 1/5. Le phénol, mis en liberté, est dé-
placé de sa solution potassique par un courant de CO*

(est un liquide incolore. d'odeur caractéristique toute
différente de celle du thym. Il bout a 213°214° (corr.} &
la pression ordinaire, il a pour densilés d, = 10143
dge = 09980 5 nyo = 154193, Refraction molécu-
laire trouvée 46,84, caleuleée 45,97,

11 est facilement soluble dans l'aleool, 1'éther, les les-
sives alealines, décolore a froid le permanganate agquenx
el fixe instantanément le brome, en solution sulfocarbo-
nigue. i l'on agite quelques gouttes avec une solution
agueuse diluée de perchlorure de fer, le mélange prend
une coloration rouge orangé peu intense.
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11 se polymérise rapidement par distillation a la pres-
sion ordinaire; & la deuxiéme opération, 1/5°du produit
distillant primitivement & 213-214 ne passe plus yue de
215 4 260°, et est devenu trés visgueux.

Analysa : substance 01527,

trouve C02 = 0.5404 H2 O = 0.1341
ealenlé pour GHHID
; i (= 80.62 81.08
01t en centiemes H= 815 210

Je m’ai pu obtenir de dérivé cristallisé par I'action de
l'acide chloracétique sur le dérivé sodé.

1. — CORPS A FONCTION PUENOL ETHERIFIEE

iE

Méthyl nethozy,benzoate de méthyle
(méthylorthocrésotinate de méthyle]

]
UFH>£"H5— col—cm’
CH =07, )

Par action de liodure de méthyle sur le dériveé po-
{assé de lorthocrésotinate de méthyle, on obtienl de
55 & 60 %, de son éther méthylique. C'est un liguide as-
sez fluide, d’odeur presque nulle gquand il est débarrasse
de l'orthocrésolinate non éthérifié. I1 bout & 249°5-25(0K5
{corr.) sous 783=® & 129°-131° (corr.} sous 147/, Il a pour
densités 4 , = 11258 d 5, = 1,1102 ; ny,, = 1,61664.
Réfraction moléculaire trouvée 49,02, caleulée 48,30,

Par chauffage avec 4 parties de KOH alcoolique a1/5°
il fournit I'acide méthyl, méthoxy , benzoique, déji ob-
tenu par Hiibner (1), qui recristallisé dans Taleool &
o509 houillant. forme des houppes soyeuses fondant a 837,
presque insolubles dans I'eau froide, plus facilement a
chaud, et trés solubles dans laleool et I'éther.

(1) Monatshefie, L. xv, p. 729,
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{ Méthylgméthory,phenyl) gPropane ol,

> 3
s CH
BN ehaeonz s Y,
CH-_OI:: (T

On fait agir 2 molécules 1/2 de IMgCH? sur 1 maolé-
cule de I'dther diméthyligue de lacide orthocrésotini-
que. Le produit de la réaction, purifié par traitement &
la potasse alcoolique, est distillé sous 14™™, II donne i
131°-132" (corr.) l'aleool pur, qui a pour densités d,=—
1,0642, d o = 10420 n,, . = 1,62147. Reéfraction mo-
léculaire trouvée 52,64, caleulée 52,65,

Clest un liguide épais, d'odeur douce, distillant 4 la
pression ordinaire & 239°-243°, en se décomposanl par-
fiellement en eau et carbure pseudoallylique.

Analyse : substance (12125, .

tronvée (02 =0,5676 Hz 0 =0,1701

ealenlé poue GHHIE0
s0it en centiemes el e
7 L H— 889 R

Méthyl méthoxy pseudoallyl benzéne

fther méthyligue du pseudoallylorthocrésol

CH'=

3
i)

Ce carbure est obtenu par la déshydratation de l'al-
cool tertiaire eorrespondant. 65 gr. de celui-ci, chauffés
i feu nu pendant 12 heures, avec 130 gr. d'anhydride
acétique, ont donné, aprés une premigre rectification
sous 14 == 58 gr. de produil houillant & 95°-100°. Par
une seconde distillation sous 762 ™™ on obtient 50 gr.
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% W
de carbure pur, distillant & 209°-240° lcorr.), A 96009
feorr.) sous 14 =/, Sed densités sont & 0F = 09713, & 15°
0,9509, n = 152049, Reéfraction moléculaire trouvee
51,84, calculée 50.73.

Clest un liguide incolore, mobile, d'odeur piguante;
il fixe instantanément le brome et décolore & froid le
permanganate aguenx. Hydrogéné par le spdium et l'al-
cool, il domne 1'éther méthylique de l'isopropyl ortho-
erésol (orthothymol), qui est déerit plus loin.

e —

Bn solution dans I'éther agueux, il fixe I0H sous l'ac-
tion de 1 et Hgh pour donner la monoiodhydrine du i
thyl ; méthoxy , pseudoallyl , henzene. Celle-ci, de
miéme que l'isomere dérivée du p crésol, conduil sous
I'action de NO*Az ou de AgOH & une aedlone aroma
fique & chaine latérale lingaire. '

Analyse : subtance 0.1854.

trouvé €O = 0.5566 H2 () — 0.1449
ealgulé pour GELHLAD
. i3 ' ( =81.22 81.48 _
goit en centiemes ” Liapn 2G4 ||

Méthyl, methory, wsopropyl, benz ere

Eiher méthylique de Porthoth ol

3
o 1
{ah H\:_,“CQH‘-CH'/(Hg. |
CH-0 W NCH |
(£ I]
1’hvdrogénation par le sodium et l'alecool absolu, du |

méthyl, méthoxy , pseudoallyl ,benzéne, m'a  permis

d’obtenir 80 % de carbure A chaine izopropylee. |
2 el | |

(Yest un liguide incolore, d'odeur agréable, bouillanl |

4 210°-211° (eorr.) sous 760m™. 11 a pour, densités d =
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08542, 4 |, = 08397, 0, . = 1.50063. Réfraction mo-
leculaire frouvée 51,31, caleulée 51,13.

Analyse : substance 0.177&,

trouve (02 —0,5214 H= () = (,1548

calenld pour GLUHIGD
01t en centidmes Sl 80,48
SPCRHEL AL TR H= 9,60 9,75

Méthyloxy,isopropyl bienzéne

Orthathymol
s H e L T CHt
O (RN ~LH

(28

Traités par Vacide bromhydrique, 41 gr. d'éther meé-
thylique onl donné 81 gr. de phénol pur, gqu'on a dé-
placé de sa gcombinaison sodique par CO%

C'est un liguide ineolore lorsgqu'il est réeemment dis-
Lillé, se colorant en verl aprés gquelgues semaines,
d'odeur rappelant le erésol générateur.

Je n’ai pu réussir & Pobtenir cristallisé.

I1 bout & 285°-226° (corr.) sous 760 ™™ et a pour densi-
tés d, = 09986, d\;, = 09865 ; n,., — 152385 Reé

16,2
fraction moléculaire trouvée 4651 : caleulée 46,35,

Analyse r substance (11913,

trouve (102 — 0,5595 Hz O = 0,1584

ealeald pour GIVIELG])
L BS e i = 79,71 80
=01t en centiemes H =990 0,23

Liorthothvymoaol est muins :‘aﬂluhlé!_qigmﬁ I'eau gue son
isamére dérivé du paracrésol ; environ 0,80 Q00 & 137 ;
1l est trés soluble danzs aleool, 'éther, el autres 2olvants
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prganiques. Une émulsion de 0 gr. 10 4 0 gr. 20 de ce
phénol dans 5 cc. d'eau additionnée de quelgques gouttes
de Fe'Cl® prend une coloration jaune orange.

Si on en dissout quelques gouttes dans 1 cc. a'acide
acétique, ajoutant ensuite 1 ce. d'eaun et 2 ce. de S04H?,
on obtient 4 chaud une eoloration rouge identigue &
eelle qui est donnée par le thymol dans les mémes con-
ditions.

En chauffant dans un tube 4 essal 0 gr, 20 ou 0,30 d’or-
thothymol dissous dans 5 ce. de lessive de soude, on
nbtient aprés 10 ou 15 secondes, une coloration noir
verdatre « dans les mémes eonditions le parathymol et
le thymol naturel ne donnent quune faible coloration
jaune brundtre.

Par I'action de I'acide monachloracétique en présence
de lessive de soude, j'ai préparé U'acide isopropylortho-
eresorylacéligue, sous forme de pailleties blanches, na-
crées, fondant & 84°

T

Monoiodhydrine dérivée
du méthylméthoxy, pseudoallyl penzéne

5
oSN co i Bhn —ent
CHI= 0 Soud

Pyéparalion. On dissout 20 gr. de carbure dans
120 cc. d'éther lavé A 'eau, on ajoute 14 gr. d'oxyde
jaune de Hg et on ajoute par petites portions 30 gr.
d'iode en refroidissant et en agitant fortement aprés
chague addition. La liqueur est fortement colorée & la
fin de l'opération : on la fillre pour separer Hg I*. on
évapore l'éfher dans le vide juzqu'a reduction a 60 cc.:
on traite alors cette solution par 100 ce. d'une solution
de KT & 5 %, en ajontant quelgues gouttes de hisulfife
pour décolorer la ligueur; celle-ci est décantée, agitee
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avee une solution de KI & 20 % pour enlever les der-
nigres traces d'Hegl* puis lavée a plusieurs reprises i
'eau distillée. On oblient ainsi une solution éthérée de
Modhydrine, qui esl immédiatement traitée par 'azo-
late ou T'oxyde d'argent.

ACTION DE L AZOTATE D ARGENT

La solution éthérée de l'iodhydrine obtenue ci-dessus
est diluée de facon & contenir 1 partie de produit pur
pour 4 volumes d'éther. On ajoute alors une solution
concentrée de 22 gr. de NO*Ag, en refroidissant énergi-
gquement. Le confact est prolongé pendant 24 heures avec
de fréquentes agitations. Le précipité d'iodoazotate d'ar-
zent est essoré, puis épuisé a 1'éther. La solution éthérée,
lavée A plusieurs reprises 4 l'eaun distillée, est évaporée
complétement, puis additionnée de 50 ce. de bisulfite de
soude. On obtient trés difficilement la combinaison bi-
sulfilique nettement cristallisée ; un léger exces de bi-
sulfite suffit pour qu'il ne se forme plus qu'une masse
pateuse dont 'essorage et le lavage & 1'éther sonl trés pé-
nibles; il est préférable de diluer la combinaison formee
de 50 cc. d'eau, et de laver & 'éther la solution aingi ob-
tenue. La solution bisulfifique décantée, est décomposés
par addition deCO*Na?®, portée & ébullition, et épuisée a
I'éther aprés refroidissement; celui-ci est évapore et dis-
fillé.

On obtient 12 gr. d'un liquide ineolore, ne colorant
pas le Sehiff, c'est I'éther méthylique de V'orthocreésyl-
arétone

cH

e e e e
CH.‘I q (B3
3 (5 3]

Elle bout & 257°-250°
(eorr.) sous 763 =/, Sa densité & 00 = 1,0571 ; son odeur

Etude chimique et pharmacologique des thymols synthétiques dérivés des ... - page 39 sur 68



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_flonx1909x01&p=39

ok
42

est balsamigue. La combinaison bisulfilique est facile-
ment dissociée par eau.

Analyse ; substance 0.2418.

trouve C02 = 0,654 H2 () =0,1728

ealenlé pour CLLT(
soit en centigmes Gl 74,18
' ST H= 7,9 7.66

La semicarbazone, a été préparée, recristallisée dans
le benzéne ; la portion la plus soluble fond & 1697, le
reste moins soluble ne fond gqu'a 171%

L'oxydation par le permanganate de la méthyl.o. ere-
sylacétone démontre, une fois de plus gu'an cours de la
migration du radical phénylique celui-ei reste substilué
par les mémes sommets.

3 gr. d'acétone oxydés par 400 cc. d'une solution de
MnOSKa 1 % et portée au bain-marie bowllant pendan
une heure, ont donne par gpuisement a P'éther de la so-
lution acidifiée par SUHY, 1 gr. d'un acide qui recristal-
lisé dans l'afcool agueux, donne des aiguilles incolores
fondant & 832, Clest le point de fusion de I'acide méthyl,
méthoxy,benzoique, ; o0 pent mélanger ces deux
acides sans modifier le poinl de fusion du mélange; ils
sant done absolument identigques.

ACTION DE L'OXYDE D ARGENT

8i I'on remplace l'azotate d'argent par I'oxyide dar-
genf humide, la réaction est beaucoup moins vive et
l'élimination de HI parait s'effectuer simultanément S11-
vant deux modes différents.

20 gr. de carbure ortho. sont transformés en iodhy-
drine ; aprés lavage suffisant, on fait une dilution étheérée
au cinguigme. On ajoute alors peu a peu 1 molée. 1/4
d'AgOH humide, en agitani fortement.

La réaction s'amorce lentement; au bout de 10 minu-
les. elle est assez vive pour amener 1’ébullition de 'éther.
La température parait avoir beaucoup d'influence sut
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les produits de la réaction : dans un premier essai, en
ne refroidissant gu'imparfaitement, j'ai obtenu 12 gr.
de corps immeédiatement eambinables au bisulfite, alors
qu'en maintenant le.mélange dans 'ean glacée pendant
plugieurs heures, je n'obting dans un deuxiéine essal
gue 35 % de corps combinables au hisulfite:

Lioxyde d'argent esf laissé en contact pendant 24 heu-
res, en agitant de temps 4-autre. On essore, on epuise
le précipité noir formé & 'éther; la solulion éthérée est
décantée, puls évaporée dans le vide. On ajoute alors
40 ec. de bisulfite de =oude, et on laisse en contact pen-
danl 24 heures, puis le tout est épuisé a l'éther. De-
cantée, et décomposée par CO*Na?; la selution bisulfi-
tique donne 7 gr. d'un liguide incolore, bouillant & 255
2580 (corr. ), ayant pour densité & 00 1,0567 et d'une odeur
halsamique entiérement analogue & 'acétone obienue
par Paction de MPAg. Ce liguide colore faiblement le,
Schiff et donne une semicarbazone fondant a 165°, aprés
recristallisation dans le benzéne ; 11 est done formé,
pour la plus grande partie, de l'acétone décrite plus
haul.

D'autre part;la solution éthérée contenant le produit
non combiné au hisulfite est évaporée dans le vide ; dis-
tillée sous 13 ™™ on oblient 3 portions
de 1000 & 130°, 4 gr.

[30° & 140%, 3 gr. d'une densité & 0° égale &4 10770,

1400 & 2200, 3 gr. d,, = 1,1100.

Le ligquide passant de 100° & 1400 est fuide; au con-
traire le produit 140°-220" est tres épais ; 'analyse en
a éte faile et donne pour résultats.

Substance : 0,2408.

CO? = 0,6239 : H20 = 0,1975.
C = 047045 ’, 0,66,
H=00219 9% 9,11, ,
calculé pour I'acétone . CHRA0 ., “RiVED = TR,
3 7 gl
ealeulé pour le glyenl — CUH1E08 G =" 67,34,
i3 i H = o Ede
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Les portions 180-140 et 140-210 réunies, sont distil-
lées & la pression ordinaire; elles bouillent en perdant
abondamment de 'sau de 2300 4 265°; le produt dis-
tillé colore trés fortement le Sehiff, traité par le bi-
sulfite, celui-ci permet de =zéparer 5 gr. de liguide
bouillant & 250°-258¢,
La semicarbazone oblenue de ce produit fond 4 163°
mais si I'on fractionne les produits cristallisés de leur
solution Denzénique, on arrive a séparer deux por- i
tions, I'une, cristallisant en premier qu fond & 171°, |
tandis que les parties plus solubles fondent & 146°. |
Cette derniére  portion, entrainée & la vapeur deau
en présence de SO, donne guelques gouthes d'un [l
| liquide colorant trés fortement le Schiff. (|
En résumé, on peut vraisemblablement conclure que |
dans laction de AgOH sur liodhydrine ci-dessus, il v
a d'une part formation de l'acélone

L
SRS fuicn’- co- o’
(R
conformément & la transposition classique de MM,
Béhal et Tiffenean ; d'autre part formation du gly-
ol

68 /CH%H
e w-con{ s

Celui-ci est trés instable ef donne direclement par
simple déshydratation an cours de la distillalion & la
pression ordinaire l'aldéhyde correspondant

IR 6 4

il S T R )
I
CH -0 N

M. Grignard a observé la méme particularite pour
le glveol Cﬁl-lﬂ-{llUH-GH!ClH qui par simple distillation i
(CH3
la pression ordinaire se transforme en aldéhyde hy-
dratropique (1).

(1) Grienarn, C. R. Ac. Se., toooxur, p. &
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CHAPITRE 11T
Dérivés du meétacrésotinate de méthyle.

Le métacrésolinale de méthyle, déja déerit (11, a élé
obtenu d'un acide crézolinique fondanl 4 175°. Cet
ether a pour constantes : ébull. 2420-244° [carr.) sous
160 ™M™, densités d, = 14621, d,,, = 11483, n,,
= 1.53781. Héfraction moléeulaire (rouvée 4523, cal-
culée 4363,

Diméthylmétacresylylearbinol.
(méthyl ; oxy , phenyl) , propane-ol ,

£

CH

& :l_ - 5

' (|:"‘~ =
I.QH

% ¢ ;Hu!\
0 H,;jl

Cet aleool, ainsi que =on produit de déshydratation,
ont déji été déerits par Fries el Fickewirth (2, qui
I'ont obtenu par la réduction de la 4.7, diméthyleou-
marine par la poudre de zine en liqueur alealine, et
lui ont donné le nom de diméthyl®*oxy *méthylphényl)
carbinol.

Par l'action de 3 mol. 1/2 de CH*MglI, on obtient
un mélange d'alcool et de carbure, qui est purifié par
lraitement a4 la KOH aleooligue. Le produit régénéré
par COt esi distillé sous 14 ™™, La porfion 138-144°
placée dans un mélange réfrigerant se prend en une
masse cristalline, qui est lavée & I'éther de péfrole 1é-
zer ef recristallizée dans le benzéne. On isole des eris-
taux incolores, fondant 4 64, d'une odeur menthée
due probablement 4 des traces de carbure pseudoallyli-
que, Il est soluble dans T'aleool, 1'éther et la benzine,

(1] Pinner, D, Chem. Ges. L. xxnr. p. 2039, — Beual & TirrENEaU.
Beel. Sog, Chim. (&), t. 1, p. 730
- (8] D Chem, Ges., t xr1, p. 371.
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fixe immédiatement le brome of décolore & froid le
permanganate. :

Il distille sans décontposition sous 14 == i (400143
feorr.). Chauffé & la pression ordinaire, il se décom-
pose en eau et carbure pseudoallylique dont le mélange
bout & 22072247,

Acétate du méthy, ozypsendoallyl, benzéne.
M CH'\ el cHo

oy o1 > K

CH=€0 7y

Cet éther est.obtenu par l'aclion de 3 parties d'anhy-
dride acélique sur {1 partie du produil oblenu dans
la réaction génératrice de l'aleool eci-dessus.

Clest un ligquide incolore, ze colorant aprés quelques
jours en jaune citrin; il bout a 122°-123° (corr.] sous
12 mm § 24308440 (corr.) sous 764 ™™, Bas densités sont
dy= 10858, dy o= 41,0238 n,, = 1,51790. Réfrac-
tion moléculaire frouvée 56,22, caleulée 55.52. Il esl
inzoluble dans les solutions alealines et fixe immédia-
lement le hrome.

Méthyl ozy, pseudoallyl benzine,

Dilydrotlhymol.

C e CHS
L g cﬁf\k_Hz.
om’,, L&

La saponification par la KOH aleoolique de 1'éther
acétigque conduil & ce corps. C'esl un liguide incolore
bouillant a4 106°-107° [corr.) sous 13 =/m 3 22{0.p95e
(corr.) sous TH8 =/ Il a pour densités 40 = 10244,
d g = 10130 3 #n, . = 155329, Réfraction molécu-
laire lrouveée 46,50, calculée 45,97, Son odeur peut élre
sompareée A eelle de la menthe pouliot. I est frés peu
aoluble danz Peau. Il décolore & froid le permanga-
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nate et fixe immédiatement le hrome. Quelgues goul-
tes agitées avee hoee. dean et additionnées de 3 on
4 goultes de perchlorure de fer. prennenl une colora-
tion verdatre peu infense. '

La distillation & la pression ordinaire le polymérise
rapidement; je n'ai pu loutelois obtenir les polyméres
cristallisés signalés par Fries et Fickewirth.

Analysé : substance 02018,

02 = 0.5969 H2 () = 0. 1467
ealenld poae CLOEED
el Sn C=80.60 ° 8108
s01l en centiemes H— 807 210

L'action de lacide chloracétique ef de la soude con-
duit 4 Vacide déhydrothymoxylacétigue qui recristal-
lisé dans 1'aleonl aqueux se présente sous forme d'ai-
enilles blanches, insolubles dans l'eau froide, plus fa-
cilement & chaud, peu solubles dans Je C8%, solubles
dans T'éther et le chloroforme, et fondant & 112°

CHAPITRE IV

Etude des conditions  de structure gqui produisent
des anomalies de point d'ébullition chez divers phé-
nols orthosubstitués.

L aldéhyde orthoxybenzoique est l'exemple le plus
remarqguable des anomalies du point d'ébullition obser-
vées chez les phénols orthosubstitués. Son point d'ébul-
lition, tel gu'on peut le déduire approximativement par
I'examen de ses isoméres ou de ses dérivés devrait étre
situé aux environs de 245° ; or, cet aldéhyde bout exac-
tement & 196°, c'est-a-dire & pres de 50° au-dessous
de son point débullition normal.

11 'ensuit que la méthylation de cet aldéhyde, ‘an

- lieu d'abaisser son point d'ébullition de 10 & 15°, P'éléve
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de 42" ; de méme acélylalion de cel aldéhyde éléve sen
point d'ébullition de 57°, au lien de l'augmentation
normale d'une dizaine de degrés. On sail également que
la méthylation de 'orthonitrophénol éléve son point
d'ébullition d’environ 560,

La méme anomalie est présentée par les éthers OXy-
benzoiques et leurs homologues ; le salicylale de mé-
thyle, qui devrait posséder un point d'ébullition d'en-
viron 260°, bout en réalité & 224°, présentant ainsi un
abaissement de 36 degrés; enfin, les crésotinates de
méthyle éludiés soit par MM. Béhal et Tiffeneau, soil
par moi-méme (pages . présentent un abaisse-
[ ment analogue d'environ 30 ou 35 degrés, de sorte que
' la méthylation de ces éthers élave leur point d’bullition
de 20 degrés environ, au licu de I'abaisser, comme nor-
malement, de 15° environ,
| On sait gue cette anomalie ne se produit pas avec
les dérivés méta ef para substitués, mais seulement
avec les phénols substitués en ortho el pour quelgues
substlitutions privilégiées telles les substitulions CHO
(aldehydes) et COOR (&thers, sels)

L'étude des phénols & chaine pseudoallylique ortho-
subsfifuée m'a permizs de démontrer gque ces phénols
possedent également, guoique 4 un degré moindre,
des anomalies de points d'ébullition. Enfin l'examen
comparatif de ces phénols non saturés et des divers
composés saturés de structure analogue m'a conduif
& conclure que ces anomalies ne se produisent que
lorsque, dans la chaine orthosubstituée, 'atome fixé
en ortho sur le noyvau posséde une double liaison {celle-
ci pouvant d'ailleurs s'échanger avec un carbone ou
un oxXygene.

" i 9 T
aRaH -1 =0 OH-CGH-lE:D OH-CH-C=CH
H o cH'
CH'

Il se formerail vraisemblablement, comme je 'expo-
serai plus loin un oxyde interne taunlomérigue.
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I, Points d'ébullition anormauc des pliénols @ chaiie
pseudoallylique orthosubstituée,

Pour  élablir D'abaissement anormal des poinls
d'ébullition des phénols pseudoallyliques, il suffit
d'examiner comparativement les éthers acéfiques et mé-
thyliques correspondants.

1° Acétates. — Dans la série des phénols voising du
thymol el pour le thymol lui-méme, P'elévation du
point d'bullition produite par l'acétylation est d'en-
viron 129

Phénol ord. 181, P. crésol 202, Thymol 232t
Acétate 1920 Acétate 213 Acétate 244"

[l s'ensuil gque les points d'ébullition normaux des
phénols pseudoallyliques de la série du thymol

&
",;CH

R &
OHL;; h

3
H
N et con
Lt
devraient élre inférieurs de 12° 4 cenx des aee-
tates correspondanis.
et Para.
Acétates (points d'éhull, ohservés) 236-238  244-246
Phénols (points d'ébull. calenlés) 224-226  282-284 | eeart
Phénols (points @'cbull, ohservés) 212213 220-222 120

Or le tableau ci-dessus montre gue les points d'ébulli- c
tion observés sont anormaux et inférieurs d'environ
11 a 12°; il s'ensuit gue l'acétylalion de ces phénols
éléve leur point d'ébullition de 23°-24°, au lieu de 12°
comme pour les phénols ordinaires.

a0 Ethers méthyligues. — La formafion des athers
méthyliques de ces phénols conduit & des constatations
analogues. On sait gue la méthylation des thymols
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produit un abaissement .du point d’ébullition denvi-
ron 15° comme en témoigne le tablean suivant :

Meéta
Orthe [naturel] Para
il ek 226-226 229 228-229
Ether méthyvligue., 290-211 214 213-214

On obtiendra donc les points débullition normaux
des thymols pseudoallyliques en ajontant 15° aux
points des élthers méthyliques eorrespondants,

Ortho Para

lithers méthyliqnes (points d'ébull. observ.) 200-210 218-220
Phénols psendoallyl. (peints d'ébull, caleul,) 224.935 933.935

i Constalons en passant que les chifires ainsi calculés
sont identiques & ceux obtenus plus haut pour les
mémes phénols mais en appliguant a leurs acétaes un
caleul analogue; cette identité fournit done une con-
firmation lrés précieuse de nos ohservations.

Ainsi la méthylation des phénols psendoallyliques de
la seérie du thymol, au leu d'abaisser leurs points
d'ébullition de 15° ne les modifie sensiblemant pas ou
les abaisse seulement de 2 ou 3°.

Ortho Méia Para

Phénols psendoallyl, (obs.). 212-213 221-222 200222
Ethers méthyliques (obs.).. 209-210 218-221 2{8-220

- I1. Comparaison avee {es phénols de structure ano
fogue ne presentond pas d' anomalie de poinils & éhuel
lifion,

1 Phénols saturés, ‘Tandis que les phénols non
salures a chaine pseudoallylique orthosubstitués présen-
tent des -anomalies de points d'ébullition déterminées
duns le paragraphe précédent,; on constate gue les phié-
nods saturés correspondants présentent au  contraire
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des poinlz débullition normaux, puisgqu'ils se trou-
vent situés entre ceux des éthers meéthyligues (15" au-
dessus) et des acétates correspondants [12° au-dessus).

Meln
Oriho (naturel) Para
A Y ohigusTa) AR T R LA R s e 229 228-229
Ether méthylique......... 240-211 214 213-214
ACETRNS <o h e, 244 ---
20 Phénols-aleools. —  Pour élablir que les poinis

d'éhullition des aleonls-phénols de cette seérie sont nor-
manux, il suffil de rapprocher leurs constantes de celles
des athers méthyliques correspondants ¢t de leurs pro-
duitz de déshydratation (les constantes étant rame-
nées i 14 mm,

Eeart
Ortho Para Moyen
Aleosls phémls OH-Ar-t0l1 L 140144 -145-150% 2
190
Ik

Aleals phénels methylésCH-0-Ar-L01 191-133  135-137 |
)
06-04 106-108 E

ik
= Ll

Garbures pheénnls méthyles CH3-0-Ar-[1% S

On voit que les doarls présentés par ces divers points
d'éhullition sont touf & fail normaux puisgue la méthy-
lation de la fonetion phénol détermine un abaissement
moyen de 12° (normal avons-nous vu) et gue la déshy-
dratation de cel éther méthylique s'effeclue avee un
abaissement d'environ 30°. Les exemples suivants mon-
frent que cet éeart est normal puisgquiil est compris
entre les ehiffres observés dans des cas normaux (26°-
599) (1),

11 résulte de ces divers rnpprouhmﬁenf.:s'r.;ue. les phe-

1) Entre le diméthyl o . toluylearbinel el e carbure correspondant,
écart ast de &9° | TIFFENEAU, Ann, Chim. Phya (81t %, p.19%), Enlre |=
dimeéthyl m. anisylcarbinol et son produit de déshydratation. écart est
de 260 (Binan el Tivresear, B Soe. Ghiee (8) Lo1n, py 316:] -
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nols-alcools ne présentenl pas les anomalies de point
d’ébullition conslatées chez les orthophénols psendoal-
l¥liques correspondants.

1. Conclusions. — Les rapprochements qui ont été
faits dans le paragraphe précédent montrent que la dis-
parition de la double liaison supprime l'anomalie de
point d'ébullition des phénols ortho substituss.

Je me crois done antorisé 4 conclure que ces doubles
liaisons prennent un role capital dans ces phénomenes.
de sorte que les deux conditionz qui déterminent ces
anomalies paraissent etre ;

1* La présence d'une fonetion phénol libre.

2 Llexistence d'une substitution en ortho. possédant
une double liaison sur 'atome (C ou N) fixé au noyau.
Maiz, si la double liaison ortho. substituée intervient
comme la fonction phénol dupe facon efficate dans la
production de ces anomalies, il parail irés vraisem-
blable que fes structures réelles de ces composés ne
sont pas les suivantes gui exigeraient des points d'ébul-
lition normaux :

COH
Aoy g pour les o, oxybenzaldchydes.

NO*
| A 4 7. pour les o. phénols non saturés,
| \\ OH Yy

. ~C e CHIY

Are” ¢ ¥  pour les o. nitrophénols,

OH

Il parait plus logique de concevoir des formules oxy-
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dyques lelles que les suivantes appliquées aux compo-
sés peendoallyliques.

0 — cH"
é (]H ¢
—CH
Hy . O=CH
/N s t-cn Aive 4l

On voit en effel que dans ces formules un oxhydrile
a 6té éthérifié, ce qui correspond & une quinzaine de
degrés, c'esl-d-dire précizémenl 1'écart constalé enire
les constantes normales el anormales : ortho ; 224%— 212
= 12°: para : 233° — 220° = 18°,

Toutefoiz je ferai remarguer gue la formule IT re-
présente précisément le noyau bien connu du cownie-
rane doni la structure esl stable el qui ne présente pas
de phénoménes de taulomdérie. 11 s'ensuit que la for-
mule 1, qui eorrespond & un type de dérivés instables
du dihydrobenzéne (semiguinenigues), pourrait expli-
quer d'une facon trés suffisante les anomalies de poinis
d'ébullition des phénols pseudoallyligues (1),

(1) Si une tells interprétation étalt géndralisée,” les autres dérivés o,
subslitués présentant dee anomalies (aldéhydes, éiherg-relg, niteés) geraient

- == 00—
H\'C/O (? . H\""c"’o T H\\C/ |
= 3
s S AN C—0-CH / N=0
CHH ‘L‘ KRG (e e
C H.\,;, CH \l ‘| 3 u l
CH H{““-CH‘vaH (H.\ ﬁLH
CH
Aldehyde Salicylate t). mitraphénol
salicyligue de métyle (51
(&R0 - 3560 1d =
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CHAPITRE V

H2 LIOH

CH3

qu'une transformation partielle.

position, le glycol correspondant :
4
CH G

by 1.
¥ /,'C H—COR-CH T r hgOH=Rqls
CH-0
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Considerations sur les transpositions des COMpPOSESs
pseudoallyliques.

La transposition type des composés paeudoallyliques
consiste dans la transformation des iodhydrines qui
en dérivent en acélones linéaires (aryl8étones).

c Ol — HI
mm{ iy ———sAT-COH-CH2l ____, Ar-CH? -CO-CH?
cH I

Cette transposition se produit généralement par 'ac-
tion d'un agent suseeptible de provoquer une élimina-
tion énergique de HI; elle n'avait été réalisée jusqu’ici
qu'avec le nitrate d'argent ou méme avec 'oxyde jaune
de mercure; encore aveec ce dernier n'oblenait-on

Je suis parvenu 4 effectuer la méme translormation
en employanf I'oxyde d'argent fraichement préparé.

Toulefoiz dans ce cas la réaction tmnspusitﬁ ast
aceompagneée de la réaction nmormale consistant dans
le remplacement de 'atome d'iode de l'iodhydrine par
“un OH de sorte que 'on oblient d'une part, sans trans-

3
CH\‘(*’H"- COH-vCHliUH
3
W’ CH-0

d'autre part 4 la suite d'une migration phénylique la

méthoxytoluylacélone.

i e S e B L L T
¢ [

. CH-O v’

Cette derniére fransposition comporte trés vraisem-
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blablement la formation inlermédiaire d'un aleool vi-
nylique instable que l'énergie de la réaction suffit i
isomériser en acétone.

Une telle réaction & double orientalion fournit la dé-
monsiration de la structure de liodhydrine initiale ef
confirme par conséquent le mécanisme bien élucidé de
la transposilion de la chaine ramifiée en une chaine li-
neaire par migralion du radieal aromatique.

I'étude de celte réaction tmnspoﬁif% sur ces déri-
ves pseudoallyliques aromatiques trisubstitués m'a per-
mis en outre de constater que malgré la variété des
substitulions aucun empéchement stérique ne s'est
opposé & la transposition phénylique ; il est vrai que’
pour étre tout & fait démonstratif il aurait fallu pouvoir
étudier un composé i substitution 1, 2, 3, dans lequel
la chaine pseudoallylique edil été en 2. clest-d-dire en-
clavée enfre les substitutions 1 el 3.

Je ferai remarquer enfin que dans aucun cas la trans-
formation phénylique ne s'est accompagnée dune mo-
dification des positions initiales de substitution du
noyau aromalique; les acétones obtenus fournissent en
effel par oxydation le méme acide qu'avant la trans-
position.
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DEUXIEME PARTIE

ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES 150THYMOLS,

CHAPITEE PREMIER

Pharmacologie du thymol naturel.

§ 4. — Toxicité.

o

La toxicité du thymol a été étudiée par Husemann (1)
sur des lapins; administré dans le tube digestif, la
doze mortelle est de 5 & 6 gr.; mais 51 'estomac est rem-
pli, I'animal peut supporter de 3 & 6 gr. sans présenter
de symptimes violents d'intoxicalion.

Par la voie hypodermigue, la morl survient avec
3 ou 4 gr. (2), il suffit de 0 gr. 10 de thymol, émulsionné
dans de 'eau physiologique pour la provoguer, si l'on
a recours & la voie intraveineuse (3). Pour le cobaye (4],
la dose toxigue est de 1 gr. 10 par kile, en injection
hypodermigue,

Pour 'homme, la toxicilé du thymol est trés variable,
il peut étre administré A des doses assez considérables
sans provogquer de phénoménes d'intoxication, =i le ma-
lade a en soin de g'abhstenir de foute hoisson renfermant
de I'alcool ou d’aufres dissolvants du thymol tels que :
éther, chloroforme , de méme gque des purgatifs hui-
leux, Sa faible toxicité parait due 4 son insolulnlité
presgque compléte, localisant son action au tube intes-
tinal ; la présence dun des solvants ci-dessus contri-
buerait a faciliter 'absorption du thymol dont les effels
toxigques se feraient rapidement sentir.

Tornhill (5) rapporte le cas d'un malade ayant ab-

(1} HusepmaNn, Arvch, exp. Path. w. pharm. L. v, p. 280

(2} Fummi el Russt GineErTI. Arch. ital. biol., t. 111, p. 266,
(3 Fupmar et Russt Ginpenrti, loc. c.

() Id.

(%) TorNHILL, Tndian Méd, Gaz ({1805) L. XXX, p. 339, 3H2, &322
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sorbé & deux reprises différentes 1 gr. 80 de thymol,
avee un intervalle de 2 heures. On ne constata rien
d'anormal aprés la premiére ingestion. Le malade ayant
bu de l'arak, sorfe de boisson fermentée, immédiale-
ment aprés la seconde, tomba presque aussitot dans le
collapsus et mourut en 24 heures.

§ 2. — Propriétés bactéricides

Sainter (1) a pu reconnaitre gque le staphylocogque et
. la bactérie charbonneuse étaient tuées par une solution
de thymol égale & 1/3000° ; & la dose de 1/6000° il détruit

encore le staphylocoque (2). :

Yersin a reconnu que le baeille tuberculeux est tué
apres 3 heures de contact avec une solution de thymol
4 3 0/00 (3).

Le thymol est employé comme antiseptigque intestinal
guoigque d'une moindre valeur gue lacide salicyligue,
il constitue un antiseptique d'un excellent usage (&) (5).

Enfin son action sur les ferments a donné des résul-
tats fres différents : Biernacki a constaté que la fermen-
tation aleoolique était arrétée par une teneur en thymol
egale & 1/3000° (6). Bourdquelot, dans son ouvrage Les
Fermentations (7), cite un travail de Herm. Mayer ol
cet auteur a expérimenté l'infinence de divers agents
chimigques sur le ferment lactique : ce dernier ne serait
tné gque par une proportion de thymol égale & 1/50¢,

§ 3. Propriélés anfiparasitaires

La thérapeutique a surtout mis & profit I'action du
thymol sur les parasites infestinaux et en partieulier
pour la deslruction des ankylostomes.

{1) SamvreR, Central bl. f. Bakt wnd Par., t. v, p. 17,
(2] Marrens, Viechow's Arehiv, L cxin, Helt 2.

[3] YersiN, Ann. I. Past. 1888, p. 60,

(&) Bamirer, loc. cit,

(4) Riranen, D, Méd, Woche {1898, n® 5.

(6) Bimrmacicr, Pfltgers Arch., t. xrix, p. 112.°

|7) Soe. dEdit, Scientifiques, d&d.
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1" Dans le parasitisme hamoin -

Pour le traitement de l'ankylostomiase (1), le Lthymol
fut d'abord préconisé en Italie, en Angleterre el en
Ameérique. La plupart des auteurs constatent que seuls,
la fougére mile ou le thymol employés 4 haute dose et
assoeies aux purgatifs drastiques ont donné des résul-
tats satisfaisants contre ces parasites. Cependant on
connait le danger que présente la fougére mile par
'action que présente ce médicament sur le nerf optigue.

On a remarqué pour le thymol, que ses dérivés on la
fonction phénol élail éthérifiée ne possédaient plus
aucune aclion antiparasitaire,

On a essayé de remplacer le thymol par I"eucalyptol,
celui-ci posséde en effel, une action lrés marguée sur
les ankylostomes : mais il ne se trouve que ftrés rare-
ment dans le commerce & 1'élat de pureté absolue. ce
qui rend son emploi beaucoup plus difficile.

Le traitement & 'aide du thymol consiste 4 faire in-
gerer au malade de 4 4 8 gr. du médicament, sous
forme de cachets ou de eapsules gélatinées. Lachtenstein
porte la dose a 15 gr., administrés 4 raison de 2 gr.
loutes les 2 heures: Noc préfére deux ingestions de
4 gr. a 6 gr. chacune, espacées de 4 & 5 jours, suivies
d'une purgation au calomel ou au jalap.

On a constaté également l'action thérapeutique du
thymol pour la destruction de divers parasites. tels e
le Necalor americanus, qui produit le béribéri en Co-
chinchine (Noe) ; il a élé employé avee suceés contre les
Ascaris (2} et divers Tricocéphales.

(1] Bibliographie du trailement de 'ankylostomiase par la thymol :
Bozzovo, Giorn. internaz, de . med. Napoli, 1879, p- 1054, 1245,
Bozzoro. Central bl. f. Rlin, Med. Bonn. 1886, I. p. 673.

A. Brirro, Gaz. med, de Bahia {806-1893, . 206 303,
GRAZIALEL Giorn.,d. + , Acad . di med., Torino., 1882, t. xxx, p-821, 805,
wNoo. Ann, I. Past, 1808, p. 977. Ankylostomiase et beriberi en

Cochinchine.

Livres ou théses :

Briancon. — Ankylostomiase et étude générale des ankylostomes, thése
de doct, Maloine ed. — Blanchard, article dans Traitd de palh, gén-
de Bouchard, t. 11, p. 756, Masson, &d. 1896,

(%) Lure, Cant, i, f. Bakt und Paras, t. 11, p. 426,
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2Contre le parasitisme animal, Théobald, en 1899 a
indiqué le thymol comme le meilleur agent conire les
Nématodes parasites des poules, en l'employant A la
dose de 0 gr. 06, sous forme de pilules.

Apres cel exposé des emplois thérapeutiques du
thymol, il ne me reste plus qu'a décrire les expériences
au cours desquelles j'ai pu étudier pour chacun de ses
nouveaux isomeres, et comparativement au produit
naturel :

1* L'action toxique sur le lapin par la voie intravei-
neuse ; -

2* Leurs propriétés bactéricides :

3* Leur toxicité sur les vers (sangsues).

CHAPITRE II

Toxicité comparée des isothymols

Pour I'étude comparée de la toxicité des isothymols,
ceux-ci ont été injectés 4 des lapins, par la voie intra-
veineuse, sous forme de solution sodique 4 1 %. Cette
solution est préparée en dissolvant 1 gr. de thymol dans
la quantité de soude strictement nécessaire a la forma-
tion du dérivé sodé : on compléte le volume & 100 ce.
On la rend isotonique en 'additionnant de NaCl, dont
la quantité est calculée ainsi : la solution physiologique
1.5
By 01282
de molécule ; la solution thymolée contenant déja
11 gr.40 de C*HYONa par litre, soit —52- = 0,0662, il
reste & ajouter la différence 00,1282 — 0,0862 = 0,062 de
molecule, qui en NaCl = 3 gr. 62 par litre.

Les solutions ainsi préparées soni stérilisées a 'auto-

de NaCl contient 7.5 0/00 de ce sel, soit
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clave ot elles prennent une légére coloration brune. On
fait une injection lente de ces liguides dans la veine
marginale de loreille.

Dans des essais préliminaires, j'ai eonstaté gque 1'in-
jection intraveineuse de 7 ce.. de thymol sodé a 1 %
détermine presque instantanément la morl d'un lapin
de 2.350 gr.

D'autre part, un lapin du poids de 2.600 gr. ayant
regu par la méme voie 10 ce. de solution de parathymol
aun 1/400° a présenté pendant une demi-heure un etat
de dépression extréme, sans abolition du réflexe, mais
a survécu (1).

J'ai en conséquence entrepris des essais définitifs en
examinant suceessivement ’'action de 8 ece.. 10 co, et
12 ce. de solulions & 1100° des divers thymaols sodés.

On constate ainsi
g ce. 10 e 13 ce.

Thymal naturel| Lapin : 2830 gr. | Poids ; 3080 gr,
i Prostration. Mori]Mort 2 min. aprés

dans In nuif, I'injeciion
Parathymol . .| Poids : 3,660 gr. | Poids @ 2730 gr. | Poids : 2700 gr.
. Dyepnée- prostra- Maort Mors
tion: & survéct. en 2 minules immédiate,

Orthothymol...| Poids : 2730 gr. | Poida : 3060 gr. | Poids : 2 660 gr.
: Proatration. A Trés ahattu, A Mort
BUTVEC, SUIVECI, aprés Vinjection,

La dose mortelle, ainsi déterminée, serail par kilo

_01  _ 0,083 pour le thymol naturel.

2 98D

;’*:Eu = 0,036 pour le parathymol.
012 : g

sen = 0,045 pour lorthothymol.

i1} Cetle ivjection fut faite en deux temps, B cc & chaque fois et &
B minutes d'intervaile, ce gui ex quue la différence constalée avec unc
des expériences shivantes, ou la mort de I'animal surwint 2 aprés une
injection de 10 co de parathymal,
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En résumé, la loxicité de ces divers lhymols ne varie
que dang des limites trés faibles, tout en -constatant
une activité moindre pour le para, et surtoul pour
'orthothymol.

CHAPITRE III

Valeur antiseptique des isothymols

Jai éprouvé le pouvoir antiseplique des thymols
isoméres en étudiant leur action sur des cultures de
bacille d'Eherth. En opérant aingi, je n'ai pas prétendu
déterminer la valeur absolue de ces corps comme anti-
septiques généraux ; il ehf fallu pour cela faire des
easais sur des espéces variées de bacléries, el en parti-
culier sur les formes sporulées, qui sont particuligre-
ment résistantes aux agents chimicques.

J'ai voulu simplement comparer laction des nou-
veaux isomeéres au thymol naturel, et j'ai pris le bacille
d'Eberth comme témoin, parce que eelui-ci se trouvait
A l'état de pureté an laboratoire oh ces expériences
furent effectuses.

Voicl le mode opératoire que j'ai suivi ;

On verse dans une série de tubes a essai, 10 ce. de
bouillon peptoné ; on les stérilise et chacun d'eux esl
ensemence avee une culture d’Eberth, el porté i 'éluve
pendant 48 heures. On a préparé d'autre part, pour
chacun des lrois isomeéres, une solufion confenant 2 %
de phénol, dissous a l'aide d'une guantité de Na OH
strictement nécessaire 4 la formation du dérivé sodé.

Ces solutions antiseptiques sont ajoutées en quantités
croissantes aux cultures d'Eberth, qui sont replacées &
I'étuve & 37°

Une heure aprés cette addition, au moyen dune
pipette, on fait un premier prélévement de guelgues
zouttes de bouillon dans chaeun des tubes ainsi traités,
et on ensemence des tubes de bouillon gélosé.
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Le résultat de ces ensemencements sur gélose a

donng :
Teneur en
Tg?:;ﬂi.‘.i_u UN!:.m. i Meta. ||.t=En. nag. | I’Tat.
g‘ru'.luT cultures cullures cultures
T.I.ﬁugl_ eultures cultures culbures
—:# cultures cultures cultures
T ;m culbures 0 0
2_:“;— cultures 0 0
— 0 0 0
- 0 0 0
— 0 0 0

51 l'on fait des prélévements aprés 8 heures de con-
tact on obtient des résullats sensiblement égaux aux
précédents ; il n'y a gue la culture contenant 1/2.800
dorthothymol qui est devenue stérile & son tour.

On peut déduire de ces expériences :

1* Que le thymol naturel et le parathymol tuent le
baeille d’Eberth 4 des doses sensiblement égales, et
voisines de 1/3500 a 1/4000 ;

2% Que l'orthothymol présente une aetion environ
deux fois moins énergique puisqu'il est nécessaire d'em-
ployer des dilutions & 12000 pour rendre stériles les
enltures de baeille typhigque.
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CHAPITRE 1V
Action des divers thymols sur les vers

Jai rappelé précédemment gue le thymol avail trouvé
un emploi trés important dans la destruction des para-
sites intestinaux, en particulier des ankylostomes. 11
eluf done été rationnel d'essayer 'aclion des nouveaux
corps sur gquelijues espéces de ces nématodes, Il ne m'a
pas élé possible de me procurer de ces parasites; jai
pensé alors a expérimenter la foxicité des isothymols
sur des sangsues officinales, dont je pouvais facilement
m'approvisionner ef dont l'organisme se rapproche dans
une certaine mesure, des ankylostomes.

Le mode opératoire est le suivant :

Uin certain nombre de vases sont remplis d'un volume
égal de =olutions de thymol a des tifres décroissants ;
lez sangsues y sont immergées en méme temps et en
nombre égal ; on note le temps écoulé entre I'immer-
sion et l'immobilité absolue des vers. Celle-ci doit étre
surveillée avec soin, pour en déterminer le moment
exact. On a pu remarquer en effet que pour les dilu-
tions voisines du titre non toxigque, les sangsues résis-
tent plusieurs jours, quoique étant aprés quelques
heures d'immersion ineapables de se fixer sur les parois
des vases el dans un étal d'anesthésie presque com-
plete.

Une premiere serie d'expériences est effectuee avec
une solution de thymol, préparée en agitant 4 chaud
un exees de thymol dans de l'eau dislillée ; on laisse
refroidir, cristalliser, el on fillre pour séparer le thymol
non dissous, Cette solution, titrée par la meéthode de
Messinger et Vortmann, contenait 1 gr. 098 de thymol
par litre.

Les vases, d'une contenance de 500 ee. sont remplis
le premier avee la solulion saturée, les suivanis avee
des dilutions de cette solution dans 1'eaun de source,
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On obtient ainsi :

Volume de solution saturde
employé et ramené & 500 cc.

200 mork ﬂn.'. 20

250 mork en......... 1h. 30
125 morh en......... 2 h.

© 60 mort en......... 2 h. 30
40) mort en........ B b
20 mort en......... 3-h.

Lia toxicité du thymol élant ainsi approximativement
établie, 'expérience est reprise avee des dilutions moin-
dres de la solution précédente ; je dois ajouter qu'elle
était faiblement sursaturée, car elle laisse déposer quel-
gques eristaux aprés 24 heures ; titrée 4 nouveau, elle
contient 0 gr. 9763 par litre. On fait parallélement deux
séries d'essais en employant des solutions de p. thymol
i 1 0/00 et d'a. thymol & 0,5 0/00, obtenues en dissolvant
un poids connu de ces phénols dans 'ean distillée.

On a pu conslaler, pour chacune des dilutions, que
la mort des sangsues survient en ;

Poids de thymol

contenu dans 500 ¢, Ortho & Thymol nat, Para t.
Ogr. 125 2 h. 80 2 h. 2 h.
0 gr. D80 3 h. 2h.20 I e )
O gr. 040 20 h. 4 h. 30 5 h.
0 gr. 030 70 h. 6 h. 12 h.
Ogr. 020  restée vivanke g h. 23 h.
gr. M5 3 18 h. 52 h.
ﬂg‘l’. 010 1 32 h. 85 h.
0 gr. 005 " 4 jours restée vivante
0.gr. 0025 restée vivante )
0 gT. 0042 n n ]
J'ai cessé l'expérience au bout de 15 jours, pensant
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considérés comme définitifs, ef que d’autre part la mowl
des sangsues pouvail élre attribuée & une cause étran-
gére au foxique essayé.

Omn voit done, d'aprés le tableau ei-dessus :

1* Les doses loxiques agissent en des temps qui va-
rient peu ou pas suivant l'isomére employé ;

20 A des dilutions plus faibles, 'effet des divers iso-
méres est trés inégal et la différence s'accentue rapi-
dement ; U'action est de 2 a4 3 foiz plus lente pour le
parathyvmol, de 7 & 12 fois pour T'orthothymoaol ;

3% &i l'on considére la limite on les dilutions de
chague phénol cessent d'éire foxigues, et prenmant le
produit naturel pour unité de toxicité, la valeur dun
parathymol sera ézale & 0,5 et celle de l'isomére ortho
i 0,25,

8i I'on admet que les rapports de la toxicilé des divers
thymols chez 'homme correspondent sensiblement &
geux observés chez les lapins par injection intravei-
nense du dérivé sodé, et si dautre part on peut dans
une certaine mesure estimer que 'action sur les para-
sites intestinaux doit &tre voisine de celle exercée sur
les vers par nos divers thymols, on serait en droil de
conelure que le thymaol naturel ne saurait étre remplacé
avec avantage par ses deux nouveaux isomeres.

11 faut en effet d’abord éliminer V'orthothymol dont
la plus faible toxicité ne compense pas l'aclivité mani-
festement moindre gqu'on a constatée sur les sangsues.

Quant & l'isomeére para, si sa toxieité & 1'égard des
vers parait moindre, son pouvoir anesthésiant se rap-
procherait beaueoup plus de eelui du produit naturel,
Or, bien gu'il soit difficile de 1'évaluer, cette action
anesthésiante est aussi importante, an peint de yue
thérapeutique. que 2a toxicité. Mais, d'autre- part, la
plus grande solubilité du dérivé para tendrait pour sa
part & en faire rejeter l'emploi, puisque les accidents
conséeutifs & I'ingestion du thymol naturel sent souvent

Etude chimique et pharmacologique des thymols synthétiques dérivés des ... - page 63 sur 68



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_flonx1909x01&p=63

ab

survenus lorsque la solution ue ee dernier avail élé

facilitée d'une facon quelcongue,

Il convient encore d'ajouter que la méthode actuelle
de synthése ne permettraif pas aux nouveaux thymals
de lutter concurremment avee le prix de revient minime
du produit naturel, et que pour compenser la diffé-
renee, il aurait fallu en faveur des premiers une supé-
riorité thérapeutique beaucoup plus marguée,

CONCLUSIONS

i Partie. — Etude chimique :

Jai préparé dans chacune des séries dPL acides ortho,
méta (1), et paracrésotiniques :

L'éther diméthylique de ces acides ;

Les 3 diméthylerésylylearhinals et leurs éthers mé-
thyliques ;

Les 8 méthylpseudoallyloxybenzénes, leurs éthers
acétiques el méthyliques, leurs dérivés oxyacétiques

Les ortho et parn isopropylerésols ou isothymols,
leurs éthers méthyliques, ef leurs dérweﬂ OxXVacoti ugs.

J'ai étudie'action de NO*Ag sur les C-—I%PE‘H pepu-
doallyliques oblenus, qm rondtnb uniquement & une
cétone & chaine latérale’ lnp,emrp Jh;-.l[?ﬂ*-l"ﬂ GH3 5 et celle
de AgOH donnant a ]J fmq naﬁwﬁnce d'une part 4 la
méme cétone par transyy ﬁu:m nhpmhque d’autre part
a son isomére I'aldéhyde. ramifié lrv(‘TI CHO  par

CH?i

déshydratation directe du glyeol correspondant.

Enfin, j'ai signalé I'abaissement du point d'ébullition
des phénols orthosubstitués et moniré que estte ano-

(1) 11 fant naturellemant on axcepter les dérivés de l'sther dlmé.thrllquc
la ['acide metacrésalinique, qui conduisent A la synithése du lh}'ma] at
é" ant fait Iob}el d'un mémoire de MW, Beaar ot Tierasean | Bull.

oo, Chima (&), £, op. 730,)
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malie doil étre alfribuée & la présence dune double
liaison voisine du noyaudans cesphénolsortho substitués
et j'ai proposé, pour expliquer cette anomalie, une for-
mule oxydyque qui peut étre susceptible de cénéra-
lisation.

2° Partie. — Eiwde pharmacologique :

Aprés avoir rappelé les principaux points de la phar-
macologie du thymol naturel, sa toxicité, son pouvoir
hactéricide et antiparasitaire, j'ai exposé les expériences
comparatives effectuées sur les trois isoméres : ces eXpa-
riences m'ont permis de constater que ;

1" Le thymol naturel est 1égérement plus loxique que
ses deux isoméres para et orthothymol -

2¢ 8i le parathymol tue le bacille d'Eberth aux
mémes doses que le thymol naturel, le dérivé ortho est
deux fois moins actif -

3 L'action sur les vers est moins rapide avec le para-
thymol quavec le produit naturel : elle est plus faible
encore avec l'orthothymol.

La valeur thérapeutique du thymol naturel semble
done vraisemblablement supérieure & celle de ses deux
nouveaux isomeéres, particulitrement dans leur emploi
comme antihelminthjgque,

on & fmprimer -
IDENT DE LA THESE,
A, HEHAL.

Vi

Le Dmweerrun oo 1'Eoows,
L. GUIGNARD.
Vi ot parmis d'imprimer :
Le Vick-RECTEUR DR 1'ACADEMIE DE Paris,
L. LIARD,
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