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INTRODUCTION

La recherche des alcaloides, ainsi que leur carac-
lérisation, constituent des problémes importants, aussi
bien au point de vue loxicologique, qu'aux points de
vie pharmaceutique et chimique. Il suffit d'ailleurs, de
considérer le grand nombre de travaux enirepris dans
ce but et celui des onvrages publiés sur cette question,
pour se rendre compte de son étendue et de son évidente
utilité.

Lorsque 'on veut, on préparer un réactif ou effectuer
quelque réaction particuliére d'alcaloides, on est par-
fois étonné de se trouver, suivant les ouvrages que l'on
consulte, en présence de nombreuses formules ou de
modes opératoires variés. Les résultats que I'on obtient
sont souvenl Irés différents de ceux que les auteurs ont
aAnnonces.

Aussi, étail-il intéressant, d'essayer comparativement
les diverses formules ou techniques proposées et d'éfa-
hlir, dans chacun des cas, les conditions les plus favo-
‘ables pour la netteté et la sensibilité des observations.

Dans une premiere partie, j'ai éludié les principaux
réactifs généranx d'alcaloides au point de vue histo-
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rique et erifique. T'ai indiqué les modes de préparation
qui m'onl donné les meilleurs résullats, el délerming les
conditions de leur emploi, ainsi que leur sensibililé,
JTai limité cetle étude a quelques alcaloides, générale-
menl rapprochés dans les classificalions an poini de
vue de lenr constitution : Conine, Nicotine, Pilocarpine,
Sparléine, Atropine et Cocaine.

Dans la deuxiéme partie j'ai fait I'étnde historique
et critique des réactions particuliéres de ces aicaloides.

Enfin, dang une troisitme partie, j'ai réuni des doeu-
ments recueillis au cours de mes recherches hibliogra-
phiques, qui onl frait & la préparation et I'emploi d'un
certain nomhre de réactifs ou de réactions de moindre
importance. Pour plus de facilité, je les ai classés en
Réactifs de précipitation et Réactifs de coloration,

Ce travail a é1é lait au Laboraloire de Toxicologie de
'Ecole Supérieure de Pharmacie de Paris, sous la di-
rection de M. le Professeur Lebeau, qui a hien voulu
m'indiquer ce sujet. Je =uis particulicrement heureux,
de pouvoir remercier ce mailre bienveillant des conseils
el des encouragements qu’il m'a prodigués au cours de
mes recherches. Je le prie d'agréer ici 'hommage de
ma vive reconnaissance ¢l de mon sincére attachement .

Enfin, j'adresse &4 M. le prdfesseur Grimhbert, qui m*a
fait Thonneur d’accepler la présidence de celle these,
I'hommage de ma profonde gratitude.
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PREMIERE PARTIE

Etude historique et critique

des principaux réactifs généraux d’Alcaloides

(Réactifs de Bouchardal, Mayer-Valser, Dragendorff,
Marmé, de Vry-Sonnenschein, Scheibler, el réaclif

Sifieo-tungstigue).
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I. — Reactif de Bouchardat.

De tous les réaclifs employvés pour déceler les alea-
loides, le réactif de Bouchardal est 'un des plus impor-
tants. Connu depuis fort longtemps, il joint a 'avantage
d'une préparation facile, celui d'éire irés maniable et
de précipiter les alealoides en solutions méme trés éten-
flues. Celle grande sensibilité, le rend particulierement
précieux en analyse toxicologique,

Jusqu'ici, Ihistorique de ce réactil a élé fait d'une fa-
con incompléte. M. Tanvet (1), indique qu'en 1832, la so-
lution d'iode-iodurée a été recommandée, par A. Bou-
chardaf, pour la recherche du sulfate de quinine et aun-
tres alealis végétanx dans I'urine. Plus récemment dans
une these soutenue a I'Eeole Supérienre de Pharmacie de
Paris: « Conlribulion 4 'élude des periodures des hases
organiques » Linarix (2), signale les premiéres re-
marques faites par Pellelier et Caventou (3), concernanl
P'action de l'iode sur la strychnine : il nole anssi la pro-

(1) Tawrnr, Jowrn. Pharm, et Chim., 5¢ eér., t.XXVIII , p, 437.
1883,

(2) Lowanix. Thése doct. Université, p. 6. Paris, 1009,

(3) PeuLerTER et Cavestov. Annal, de Chimie et Physigue, 2¢ aér,,
t. X, p. 142, 18189,

Etude historique et critique des principaux réactifs généraux et de ... - page 11 sur 184


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1913x03&p=11

—_— I —

position que fit Donné de l'emploi de l'iode, comme
contre-poison des alcaloides & I'étal de leinture d'iode,
ou mieux d’eau salée iodée.

En effet, dés 1829, dans un mémoire : « Recherche
sur les moyens de neuntralisation des alcalis végétaux
dans I'économie », Donné (4) consigne ses remarques
sur la combinaison de I'iode el des alealoides.

En 1830 (5}, 1l présente au concours de la Sociélé de
Pharmacie, un nouvean mémoire intitulé : « Moyen de
reconnalitre les alcalis végétaux dans un cas de méde-
cine légale. »

Dans cette étude (qui d'ailleurs eut le prix), Donné
indique comme moyen de faire agir l'iode : de soumettre
les alcaloides a ses vapeurs, ou d'ajouter 4 leurs solu-
tions de la teinture d'iode.

L'ilée étail excellente, mais les procédés employés
par Donné présentaient de graves inconvénients, 1'un
par la difficulté de son application, I'autre par son man-
que de précision .

L'exposition des alcaloides a la vapeur d’iode, 4 la
température ordinaire. était longue el malaisée ; en outre
que penser de lenr differenciation par la couleur que
prenait leur masze 7

Quant & leur précipilalion par la teinture d’iode, on
a remarqué depuiz qne la présence d'aleool n'était pas
sans influence sur les résultats, surtont en ce qui con-
cerne la sensihilité du réactif.

Les travaux de Donné apportaient néanmoins, 4 la

(4) Doxni. Annales @ Huygitne publ. ot de Méd. 1ép., 1™ sér.,
¢. T1, p. 202, 204, 1899,

(5) Downk, Annales d'Hygitne publ. ef de Méd. lég., 1™ sér,,
t. ITI, p. 430, 457. 1830,
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loxicologie un utile concours, en méme lemps qu'ils

[ournissaient un précieux conlre-poison (6).

(G} A ce propog, je citerai quelyues noteg, empruntées a plu-
sieurs journaunx scientifiques de U'époque: En 1829, un arrété do
Préfet de police ordonnait d'empoisonner les chiens errants avec des
bouletbes, Te 30 mai, & la séance de I"Académie Royale de méde-
cine, Guibourg attira l'attention de la szection de Pharmacie sur
la composition de ces boulettes, Hlles étaient faites avee de la
noix vomigue. Un chien gui en avait absorhé éprouvait de wvio-
lentes convulsions tétaniques. Guibourt lui fit avaler de foree de
la poudre de noix de galle, aussitdot les convuolsions tétaniques
cessbrent, mais I'animal auguel on donna de l'ipéea ne put vomir.
On lui fit boire du lait et on le purgea & la Manne, I'animal ren-
dit beaneonp de matiéres noiritres et fut guéri. Caventou reé-
pondit gue linfusion de noix de galle est trés efficace, parce
qu'elle se combine aux alealis végétanx et qu'elle neutralise 1'émé-
tine comme il venait d'en faire l'expérience, Vires fit remarquer
gqu'elle combattait aussi les effets de Vopium et Orfila, venait de la
congeiller comme confre-poison des sels de morphine (Journ. d.
Pherm., t. XV, p. 360. 1820).

Quelques moizs apréz Donné recommandait Uean salée iodée, qui
forme avee les alealis végétaux des solutions insolubles dans les
acides étendus, ce qui, prétend-il, n'a pas lien avec le tannin em-
ployé jusquiici, Il établit de la fapon suivante l'action de liode:
Roulin, dit-il, peu aprés ma communieation & VAcadémie, a
prétendu gue le chlerure de sodium était employé chez pluzieurs
peuples de "Amérique, pour prévenir les effets de certains poisons
analogues anx alealoides introduits dans une blessure, par une
Hache. A un lapin qui avait pris de la brucine, puis de l'eau salée
ipdée et n'était pas mort j’ai donné un demi-grain de brucine
dissonz dans l'eau salée sans iode; il suceomba en moins de cing
minutes, Il me parait done impossible, ajoute-t-il, de nier action
de Piode sur les alealis végétaux (Ann. & Hygitne publ. et Méd.
lég., t. 111, p. 457, 1830).

Plus tard, Bouchardat rapporte, gune Pexpérience sur des chiens
lui & démontré que ces composés guoigue insolubles dans l'ean ot
méme dans les acides dilués peuvent déterminer la mort, mais d'une
manigre moins rapide et & dose beanconp plus élevée gue les alealis
végétaux et leurs sels. Kn cas dempoisonnement, il recommande de
praserire une solution ainsi composée: lode O gr. 20, Todure de K
9 gr., Ban 1/2 litre & administrer par verrées, (Annuaire de Théra-
peutique, t. 11, p. 178, 1842).
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C'esl 4 Bouchardat que revient le mérile d'avoir su
donner a cetle idée la forme pratique qui s'est lrans-
mise jusqu'a nous. Dans une communicalion, parue dans
le recueil de I'Inslitul (7), 1l s‘exprime ainsi @ « Comine
I'a déja dit Donné. la solution convenablement étendue
d1odure de potassium ioduré esl le meilleur conlre poi-
son des alcaloides végétaux, » Clest alors, qu'il donne
a ce réaclil sa formule définitive.

Le 14 oclobre 1839, il fait une communication a 1'Aca-
démie Royale des Sciences de Paris, ot il insiste encore
sur la valeur de ce réactif : « La solution d’iodure de
potassium iodé est le meilleur réaclif pour isoler les
alcalis végélaux, car il les précipile complétement de
leurs solutions acides (8). »

A celle époque il prépare plusieurs « iodures d'iodhy-
drates d’alealoides. »

En 1842, il rédige un mémoire sur ces corps el sur
leur mode de préparation (9). Par la suite, il continue
ses recherches et essaie, avec succés d'ailleurs, de décou-
vrir le sulfale de quinine éliminé par I'urine.

Il déclare employer habituellement comme réactif, la
solulion d’iede connue sous le nom de solution iodurée
rubéfiante. Il la prépare de la facon suivante :

« On triture dans un mortier 1 gr. d’iode el 2 gr.
d'iodure de potassium on dissout le mélange dans 2
parties d'eau (10). »

Nulle part on ne trouve cette formule, les anteurs qui
ont repris ce sujet 'ontl modifiée a leur greé et les diffé-

(7) BovcHarpar. L'Instiliud, €. VII, p. 357. 1830,

(8) Bovomannar. Compt, rendus dead. des Seiences, t. TX, p. 4
1839,
() Bovcmaroat, Annuaire de Thévapentique, t. I1, p. 181, 1842,
(10} BovcaArDAT. Annuaire de Thérapeutigue, t. ¥, p, 176, 1845,

-
i

1.
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renls recueils, qui se sonl chargés de nous la trans-
mettre, ne nous en donnent que des modificalions di-
verses. On ne peul d'ailleurs s'¢lonner de ce fail, puis-
que Bouchardali lui-méme dans son [ormulaire de
1851 (11}, indique comme formule :

o (2 B R 10 gr.
lodure de potassium. . 20 gr.
BANE S 600 gr.

Plus tard encore dans |'édition de 1894 (12) de ce
meme formulaire les proportions suivanles sonl recom-

mandées :
bode ool 1 partie
lodure de potassium | partie
RN e Ry 50 parties

Wagner (13), sous le nom duquel, ce réactif est aussi
connu 4 'élranger le fail préparer de la facon suivante :
On dissout, 12 gr. 70 d’'iode dans un lifre d’eaun en ajou-
tant la quantilé nécessaire d'iodure de polassium. II fail
remarquer que celle solution peut aussi servir au do-
sage des alealoides. Pour la recherche de lr quinine
dans l'urine, J. Binz (14) se =serl d'une solution conte-
nant un excés d’'iode non dissous, qu'il eblient avec

T . 2 parlies
Todure de polassiu.m 1 partie
Eaniaah o, ety .. 40 parties

(11) A, BovcHarpar. Formulaire Mogistral, 58 édit., p. 372, 1851.

(12) A et & Bovomarnar., Formuloire Mosgistral, Nouvelle &dit.,
p. 45. 1894,

(13) Waoseenr. Dinglers's Journal, t. CLXI, p. 40, 1861,

(14) Bvz. Neuwes Repert. d. Pharm., t. X1X, p. 363. 1870.
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II' recommande de pas pulvériser liode, qui lors de
Femploi du réactif, pourrail, restant en suspension dans
l'urine, faire croire 4 un précipilé,

De Vry (1), donne comme réactil de la quinine une so-
lulion composée de ; :

en el el Bl =) I partie
lodure de polassium........ 2 parlies
Hantdisillee vl one 100 parties

Soubeiran et Regnaull (16) dans leur traite de Phar
macie, sous le nom de réactif de Bouchardal et Wagner,
donnent la formule suivante :

Tonlea s s 1.gr, 29
lodure de potassium ....... b gr.
103V T R L e e i T

Plus tard, Kippenberger (17), emploie, pour le dosage
des alealoides, une solution n/20 d'iode dans iodure e
polassium.

Chapuis (18), dans sa toxicologie, précomse la for-
mule de Wagner avec 16 & I8 gr. d'iodure de polas-
S,

Pour Castoldi (19), c'est une solution de ;

T pHtess ST SN LA Lo S e 2ar,
Iodure de potassium .......... 4 ar,
Bansdaiitlee .. ..o L0 0L ol T e

(15) D Vuy. The Phormaceutical Journal aid Trans., 3¢ sér.,
t. VI p. 461. 1875.

(16) Sounemeax et Recnavir, Traité de Pharmacie, 9 édit., t. II,
p: G. 1887,

(17} Krerenpereen, Zeitsehr, f, analyt. chemie, t. XXXIV, page
318. 184, et t. XXXV, p. 10. 1595,

(18) CHarvis. Précis de toricolegie, 3 édit., p. 567, 1897,
(19) Casvornr. Reatfivi e Iteaziond, p. 35. 1901,
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id. Springer {20) prépare ce réactif avee :

R e e b gr,
lodure de polassium .......... 10 gr.
EE b i b s s i R 100 gr.

J

Chibret el lzarn (21), en onl modifié les proportions

de la lacon suivante

' 5Fi '
[ e e e i ar.
[odure de polassium ...... 58 pgr. B0
E: e ] A i s S st 60 gr.

[Kobert (22), donne la méme formule que Bouchar-
dat (11), dans son formulaire de 1851, Liévin et Pou-
chet (23}, la méme que Springer. Rodionow (24), 4 pro-
pos de la séparation de la codéine et de la dionine
donne pour le réactif de Wagner la méme formule que
Chapuis.

Denigés (2), indigue les propordions suivanles :

Boile o e e 2w
Todure de polassinm .......... 2o,

Bty b s T e SR

il préconise aussi, I'emploi de la solution d'iode n/10.

(20) Bramcer, Adpoteker Zeitung, t. XVII, p. 185, 1902,

{21) Cmmuer et Leany. Comptes vendus Aead. d. Se., t. C11, page
1179, 1886 ot t. CXXVIII, p. 431, 1809,

(22) Koserr. Lehrbuch der Intoricationen, t. I, p. 136, Stutt-
gard, 1902,

(23) Ligvix et Povemer. Traité de towicologie, p. 10685, Parig,
1603,

{24) Rootowow. Farmazeft, t. XIII, p. 102, 1905, d'apris Chemiker
Feitung Repertortum, t. XX, p. 187, 1905,

(25) Dexicis. Prieis de Chimie Analyfigue, 38 édit., p. 59, 1907,

(26) Codex medicamentarius gollicus, p. 851, 1908,

d. L.
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Enfin le Codex (20) de 1908, fail préparer la solulion

iodo-iodurée de la fagon suivante :

« Dans un flacon tare, bouché a I'émeri, inlroduisex
4 gr. diode, 2 gr. diodure de polassium el cnviron

10 gr. deau distillée. Laissez la dissolulion s'opérer,

puis complétez avec de l'eau distillée le poids de 100

gramiies. »

Les nombreuses formules, gui onl élé proposees pour
[e réeactif de Bouchardat doivenl sans aucun doule leur
origine a la difficulté que leurs auleurs onl pu avoir
pour trouver la formule originale.

Celte difficnlté dul encore assurément élre angmentée
par les modifications qui furent apporlées dans les quan-
lités des composants d'abord par A. Bouchardat dans
son formulaire (11}, puis par A et G. Bouchardat dans
Pédilion de 1894 (12), du méme lormulaire,

Bien que je n'ai pu trouver nulle part la cause de
ces changements, nous verrons au cours de cette étude,
ce qui a pu les motiver ¢l par la meme, déterminer leur
valeur respective.

On peut diviser les diverses formules proposées en
ideux groupes.

Les unes, plus spécialement deslinées au dosage des
alcaloides (Wagner, Kippenberger, Rodionow), =ont
des solulions n/10 on n/20 normales d'iode dissous dans
l'ean an moven de lodure de potassium ; les autres, dont
le bul west que de metlre en évidence la presence iles
alealoides. sont des associations en poids variables
d'iode et d'iodure de potassium. Toutes d'ailleurs gont
aptes a la recherche des alealoides el ne différent que

par leur senz=ihilite.
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On doit cependant signaler la modification due a Chi-
bret et Izarn (21), en raison méme de I'application par-
liculiere a laquelle ils 'ont destinée. Pour uliliser leur
réaclif, il faut agir sur une solulion convenablement di-
luée et acidifi¢e de la substance a examiner, et se placer
dans des conditions d'éclairage favorable. Les lrois con-
ditions de dilution, d'acidificalion et d'éclairage étant
mdispensables. Leur méthode (27), consiste i détermi-
ner le coefficient de dilution favorable au développement
d'une légére opalescence, qui ne se percoit que dans le
faisceau lumineux émergeant d'une lanterne.

Les recherches particuliéres, que jai effectuées sur
les solutions d'alcaloides, avec les diverses formules
m'ont démontré que dans une cerlaine limite, il n'y
avail pas lieu de s'ingquiéter de la dilution plus ou moins
grande des réactifs, On peut admettre comme regle gé-
nérale, que moing le réactif esl riche en iode plus il en
faut pour produire un précipité. Il en est tout autre-
ment, si 1'on veut déterminer la sensibilité da réactd
vis-d-vis des alcaloides, ou I'employer a la recherche de
quantités trés minimes, 11 esl nécessaire pour. arriver a
de bons résultats d’avoir une formule bien établie.

La présence de l'iodure de polassium en excés peul
éire un des plus gros écueils. Si en effet ce corps est né-
cessaire a assurer la dissolution de liede et 4 favoriser
la stabilité du réactif, il ne faut pas oublier, qu'il peul
dissondre les précipités formés en lotalité ou en par-
tie et par la méme, diminuer considérablement la sen-
gihilité du réactif. C'est en s'inspirant de ce fail que

27) Cagerer et Tzanw. Bulletin d. Seiences Pharmacalogigues,
. VIL, p. 276, 327, 1904,
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J. Binz (L4), avail propusé sa modificalion et que Qgier
déclare qu'on obliendra les meilleurs résultals en satu-
ranl d'iode une solution d'iodure de potassium. C'est
sans doule aussi pour le méme motif, gue la Commis-
sion du Codex de 1908 a voulu nous donner une formule
de ce réactif, donl la richesse en 1ode, fuf la plus grande
possible par rapport & la quantité d'iodure de potassium
employée. Malheureusement, telle quelle nous est pré-
sentée, celle formule est irréalisable. Elle a déja é1é eri-
tiquée par Marius Ribon (28), qui a déterminé la quantité
diode dizsous.,

Jai répélé Texpérience de plusieurs facons au lieu
de simples agifations & des intervalles plus ou moins
rapprochés, 'ai soumis le réactif 4 une agitalion cons-
lanle au moyen dun agitaleur mécanique :

I* Les quantités diode et d'iodure de polassium in-
diguées au Codex, sont maintenues en contact pendant
24 heures avee 10 grammes d’eau ; au bout de ce laps
de lemps, on compléte & 100 gr. avec de I'eau distillée
comme il esl indigqué et on dose l'iode dissous.

2° On opére de la méme facon, mais en prolongeant
I'agilation pendant 48 heures,

4° Les quantités diode et diodure de polassium sont
mises en présence de la quantité tolale d'eau exigée
par la formule, et on soumet pendant 24 heures & une
acilabion conslante.

Le dosage de Tode a clé effectué au moyen d'une so-
lution d'acide arsénieux. Les résullals que j'ai obtenus
zont pen différents de ceux de Marius Ribon. Il avait
reconni, que les 2 grammes diodure de potassium dis-

(28 Rvox, Bull. des Se. Phormacologiqies, t. XVI p. 717, 1909,
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solvent 1 gr. G002 d'iode. Mes expériences m'onl donné
respectivement pour la méme quantité d'iodure de po-

lassium :
1 Tode dissous ........... 1 zr. 601
erilotlardissous L ek I gr. 611
3% Tode gdissoms L0 8 I gr. 606

Il est donc manifeste, et mes conclusions seront iden-
tiques aux siennes, qu'il faudrail beaucoup plus d'io-
dure de potassium pour solubiliser la quantité¢ d’jode
inscrite au Codex.

Pour la recherche des alcaloides el leur précipitation,
on n'a pas intérél a avoir des solulions lrop concenirées
ou lrop dilutes de réactif.

Les solutions trop concentrées, quand on les emploie
a la détermination de la sen=zibililé, ont le torl de mas-
quer par leur coloration la neltleté de la réaclion, quand
aux réaclifs étendus, on est obligé d'en employer une
quaniité plus grande pour oblenir un précipité. I1 es!
facile de comprendre que par ce fait on augmente le vo-
lnme du liquide en expérience el que,comme tous les pré-
cipilés sont légérement solubles, méme & reoud, dans fe
milieu oi ils prennent naissance, la sensibilité dun réactif
peul se lrouver. considérablement amoindrie. Ce n'est
que dans l'fllfh]lh'_‘.;'- cas particuliers quon a inlérét 4 em-
ployer un réactif dilué. 1l ne s'agit plus alors de s’assu-
rer de la présence d'un alealoide, mais bien d'ohienir
avec tel ou tel une réaction particuliére. Dragendorfl si-
gnale le cas o, en {aisanl agir le réactil trés dilué sur
l'alcaloide =solide, il se produit des réacions caraclé-
rizligues (2ur la narcéine, coloration bleue).

Aprés avoir essayé les diverses formules préconisées,

jai, pour tous eces molifs, donné la préférence 2 un
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réactif prépare de la fagon suivante, avec les proportions
indiquées par Bouchardal : On met dans un flacon, 1 gr.
d'iode et 1 gr. d'iodure de potassium, avec une trés pe-
lile quantité d'ean. On laisse en contact pour facililer
la dissolulion, el on ajoute ensuite de l'ean aistillée de
facon & obtenir 50 cm?® de réactif, On filtre,

Elabli dans ces condilions, le réactif donne d’excel-
lenis résultats el permel de melire en évidence des quan-
lités infimes d'alecaloides.

Certaing auleurs, ont recommandé d'effectuer les re-
cherches en milien préalablement acidulé par Pacide
sulfurique ; bien que cette circonstance, dans la plupart
des cas soit favorahle & la précipitation des alealoides,
1l est difficile de la généraliser. En effet an cours de mes
expériences, J'al remarqué que le réactif était plus sen-
sible avec certains alealoides en milien neuntre. D'autre
part en comparant son action sur des échanfillons de
provenances diverses d'un méme alealoide, J'ai pu cons-
tater qu'il é¢lait plus =ensible en solutions neutres pour
les uns, en solutions acides pour les autres, ce qui tient
sans doule & la nature des précipilés formeés.

Linarix (2}, dans sa thése =ur les periodures des bases
organiques a montré que les alcaloides donnaient avee
le réactif de Bouchardat des iodures d'iodhydrate ; ces
précipités sont cenx qui se formenl, quand on verse
la solution de réactil dans la solution d'alealoide pri-
mitivement acidulée.

Le résultal pavait différent si on agit sur des solutions
neufres, le précipilé est alors un iodure d’alcaloide ou
un meélange diodure et diodure diodhydrate, ces|
done & la différence de solubilité des précipités formés
qu'il faudrait atiribuer suivan! les cas, la différence de
sensibilité du réactif.
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En dehors des alealoides, ce réaclif précipite encore
un certain nombre de corps, comme l'a indiqué Tan-
rel (29) savoir : les glucosides, les albumines, les pep-
tones, la gélaline, la caséine, mais il faul remarquer
(que ces corps ne sonl préeipités qu'en milieu acide,

L’acidité du milieu en expérience facilite la formation
de combinaisons déterminées, mais d'autre parl, 1l ne
faut pas oublier qu'elle peul éire une cause derreur
dans la recherche des alealoides, Quant a4 Iinfluence de
I'acide employé, elle parait de pen d'imporiance en ce
qui concerne les acides minéraux. Cependant, bien que
les précipités soient aussi insolubles a froid dans Iacide
chlorhydrique étendu, I'expérience monlre qu'on a de
meilleurs résultais avee Uacide sulfurique.

Certains corps comme l'éther, l'alcool, lacide acé-
lique peuvent entraver la précipilation de lalcaloide
en dissolvant les précipités formés, aussi doil-on soi-
gneusement éviler leur présence.

Les précipités obtenus sont géndéralement amorphes
solubles dans un exces de réactif, ils se diszelvent par
la chaleur dans le milien on ils ont pris naissance el se
déposent 4 nouveau par refroidissement. Dans ce der-
nier cag, ils peuvent alors prendre 1'étab cristallin, ce
que 1'on peut provoquer plus facilement encore en les
dissolvanl dans 1'alcool houillant.

La coloration des précipités, ordinairement brundlre,
varie d'intensité avec les alcaloides, mais on ne peut
I'utiliser, ni pour les classer, ni pour les distinguer les
uns des aulres, sans s'exposer & de graves erreurs,

La sensihilité du réactif, vis-A-vis des alcaloides, est

(09} Taxner, Journal Pharmacie et Chimie, 50 sér,, t. XXVIIL,
p. 488, 490, 1893,
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rés grande et permel de les déceler a des dilulions re-
lativement considérables. Pour mes déterminalions, j'ai
opéré suivant les alcaloides, tantdt en milien neutre,
tantot en milien acide. La réaction des =olutions n'a ici
aucune imporlance puisque les expériences onl porte
sur des alcaloides purs, exempls de matiéres qui pour-
raient élre une cause d'erreur. A 1 em?® de liqueur alea-
loidique, dans un lube a essai d'étroit diamétre, ja-
joute mon réactif, la dilution des liqueurs est poussée
Jusgqu'a ce que I'on n'obtienne plus qu'un louche im
médiatement visible.

Dans ces conditions, I'on peul encore déceler la co-
nine de =es =olutions & 1/20.000 en milien neutre. La
nicotine el la pilocarpine en solution acide (SO'T2, 1 &
Il gouttes), donnent encore un léger louche respective-
ment 4 1/450.000 et 1/50.000. La sparléine en milieu sul-
hirique donne un précipité net o 1/200.000°: jusqu’a
1600000 on oheerve un louche. Le réactil verse dans
des selutions a 1/700.000, détermine encore un trés faible
louche visible seulement aprés quelques instants. Dans
les mémes conditions d’acidité, les solutions d’atropine
troublent immédiatement a 1/100.000 el aprés un mo-
ment & 1/115.000, on oblient une réaction identique avee
(les solulions contenant seulement 1/360.000 de cocaine.

Dans les periodures, la bhase resle inlacle el on peut
I'extraire de ces corps a I'étal pur. Wagner avail déja re-
commandé Temploi de ce réactil pour isoler les alea-
loides, Dragendorff (30), semble sceptique sur 'efficacile
de cetle meéthode et émet I'opinion que liode mis en -
berlé par des réactions secondaires, peut décomposer

(3 Dracesnonrr. Manuel de Toricologie, 20 édit., p. 181, Pa-
ris, 1886,
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le alcaloides eux-mémes. Linarix (2}, qui a constaté a
son tour que l'on pouvail facilemenl régénérer la base,

donne le mode opératoire suivani :

« On dissounl le periodure dans I'alcool, on décolore
par l'acide sullurenx, on ajoule de eau el on évapore
pour chasser l'alcool ; on traile par du carbonate de

soude ; la baze devient libre.

Nous avons parlé au commencement des réaclifs des-
linés a doser les alcaloides a I'étal de periodure. Grom-
berg i31), a donné un procédé de dosage de la caléine an
moyen du réachi jodo-ioduré, sa méthode a été ap-
pliquée par Prescoll el Gordin (32), qui semblent avoir
oblenus de bons résultals avec un cerfain nombre dal-

caloides,

(31} Grompere, Jowraal dmer. Chem, Socief., t. XVIIT p. 339
1884,

(32} Prescorr ot Gonowy. Journ, Amer, (em. Soe., 4. XX, page
724, 1BOS.
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Il. - Reéeactif de Mayer-Valser.

Sous cette dénomination on comprend les réactifs a
base d'iodo-mercurate de polassium. Les diverses for-
mules qui ont ¢1¢ données se classent en deux groupes
selon que les réaetifs ont été préparés, & parlir ou du
hi-chlorure de mercure ou du bi-iodure,

Tanrel (1), a publié une étude trés approfondie de ces
réactifs que j'ai d’ailleurs largement mise a coniribution
pour ce travail. Comme le réactif de Bouchardat, 'io-
dure double de mercure et de potassium est connu de-
puis longlemps comme réaclif des alcaloides.

Dés 1830 Winckler (33), publie un mémoire :

« Sur deux combinaisons particuliéres des chlorures
doubles et iodures doubles de mercure, avec le chlorhy-
drate de quinine. » Dans ce mémoire il décril le mode
opéraloire suivant ; « Dix grains de chlorhydrate de
quinine crislallisé, ajontés & 4 grains d'iodure de polas-
sium sonl dissous dans 4 onces d'eau distillée. La solu-
tion filtrée est aussitol versée dans une solution égale-
ment fillrée de 6 grains 5 de sublhimé.

« Le précipité se sépare par agitation, on le jette sur
un filtre, on le lave, el on séche. »

(’était le premier Todhydragyrate. En 1846, Planta

(33) Wmwoxter. Repertorium der Pharmacie (Biichuer), tome
XXXV, p. 57, 1830.
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de Reichenau (34) indigque comme réachif genéral des al-
caloides, une solulion de sublimé dans un excés diio-
dure de potassium,

Delfis (35), en 1854, précipile tous les alcaloides qu'il
paul essayer, et aussi la caféine en solutions acides, avee
le réactif obtenu par safuration «'une solution d'iodure
de potassiuni au moyen de I'lodure rouge de mercure,

En 1856, Nessler (36), reconnail que la solulion d'iodo-
mercurate de potassium est depuis longtemps déja em-
ployée comme réactii d'alcaloides el il donne comme
formule : « Todure de mercure et iodure de pofassinm
équivalents égaux dissous dans un peu d'eau, La solu-
tion renferme pour 1 ¢m® 0,20 Hgl*. » Clest ce réactif
qui additionné de potasse pure lui permet de déceler des
fraces d'ammoniaque.,

En 1857, de Vry (37), dans un mémoire infifulé ; « Re-
cherche de la sirychnine dans les cas d'empoisonne-
ment », fail remarquer la grande sensibilité de I'iodhy-
drargyrate de potasse.

Grove en 1838 (38), emploie pour précipiter les alca-
loides les bromo- et iodo-mercurates. Son réaclif est une
solution de bi-iodure de mercure dans l'iodure de potas-
sium, qu’il verse dans la solution de chlorhydrate d'al-
caloide.

En juillet 1862, dans une these sontenue & 'Ecole Su-

(34) Praxra pe Bewnmav. Das Verhalten der Alcaloideé gegen,
Reagentien. Heidelberg, 18-1.‘%, d'apras Tiekig’s Annalen d. Chem.

w. Plharm., . LXXIV, p. 245, 1850.

(35) Derrrs. Newes Jahrbuck f. Pharm., t. 11, p. 31. 1854,

(36) Nessumm. Inaugural Dissert, Freiburg, 1864 dapres Jahres-
fevicht fiir ol I'"J.'??:r-!, p. 8. 1866,

(37} D Vey. Phormaceutical Journal and Trans, . XVI, p.
448, 1B56-57.

(88) Gmove. Quaterly Journal of the Chem. Soc., t. XII, p. 97,
1858,
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périeure de Pharmacie de Paris, pour l'obiention du
Diplome de Pharmacien de 1™ classe, Valser (39), con-
signe le résultal de ses recherches sur les alealoides =o-
lides. 11 se sert du réactif comme complément de la mé
thode de Stas. 11 discute la valeur des réaclifs employés
jusqualors pour précipiter les alealoides, {acide phos-
phomolybdique, eau iodée, launin} el donne la préfé-
rence a lodo-mercurate de polassinm « déja employé
par de Vry . 1l adopte pour son réactif la formule sui-
vanle : « On dissout 10 gr. d'iodure de potassium dans
100 gr. Peau el on ajoule un exces de hi-iodure de mer-
cure. On laisse en contacl quelque lemps ¢l on fillre. »

Presque en méme lemps Mayer (40), fait remarquer
avec (uelle facilité 'odo-mercurate de polaszium, peul
ttre employe pour le dosage des alealoides.

[1 est ainsi amené & proposer un procéde de dosage
volumélrique an moyen d'une liquenr litrée.

(“esl done cette derniére et non un réachf quelcongue
a base diiodo-mercurate qui doil, comme l'a fail trés
justement remarguer Tanrel, porter le litre de hqueny
de Mayer. Gelle liqueur étant oblenue d'aprés Pauteur,
en diszolvant 13 gr, 546 de bichlorure de mercure
et 49 gr. d'iodure de potassium dans un hire d’ean.

Ces deux dernicres formules sonl les plus géncrale-
ment employées el Uon aurait pu penser qu'elles étaient
définitivement admises par tous.

D'autres modilications ont cependant encore ¢lé don-
nées ensuite.

(Cossa el Carpené en 1864 (41) onl a nouvean éludié

(39 Varsem. Thise Ecole Supér. de Pharm., Paris, 1862,
(40) Maver. dmerican Jowrn, of Pharm., t, XXXV, p. 20. 1863,
(41) Cossa et Carreni Polli Annah, XXXNIX, p, 143, 1864
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laction de l'todure double de mercure el de potassiun
sur les alcaloides. Le réaclil qu’ils onl adoplé pour leurs
expériences ¢lait composé comme il suif

« A un décilitre d'eau lenanl en solution 330 cenligr.
d'iodure polassique, on ajoute 459 cent. d’iodure rouge
de mercure. »

Enfin, Beehm (42), en 1885, essayvanl d'isoler les prin-
cipes actifs des champignons fit usage du réactil ainsi
modifié ; « On fail une solution Irés concentrée diodo-
mercurale de polassium avee un excés de bi-iodure de
mercure tel, gquune addition d'eau délermine un preéci-
pité d'iodure rouge. Le réaclif précipite presque la tlo-
talité de la base. »

Dans le « Merk's Reagenzien Verzeichniss » (43}, ce
réactil est donné comme une solution de 33 gr. 1 dlio
dure de potassinm dans 33 gr. deau addilionnée de
45 gr. 26 diodure de mercure. La densidé de la liqueur
est D = 21694,

On voil par cetle nombreuse suile de formules, com
bien la solulion d'iodo-mercurate de polassium a élé
fréquemment emplovée. Aussi suivant les pays Pappelle-
t-on indifféremment, véactil de Winckler, de Planla, de
Dellls, de de Vry, de Grove, de Mayer .de Valser, de
Cossa el Carpené ou de Beehm.

Bien qu'elle ligure sous ees divers noms dans Fouvrage
de Hans M. Wilder (44), « Lisl of lesl {reagents) », comme
aussi dans le « Merk's Reagenzien Verzeichnizs », elle
est plus communément connue en France sous le nom
de réactif de Mayer-Valser,

42y Beny. dvehiv. exp. fie Pethologie w. Phorm., t. XIX, page
Tik 1885,

(43) Meug's. RHeagenzieh Ferzeiehniss, p. 20, Berlin, 1808,
(ddy H. Witnen, List of fest (reagenis), Now-York, 1885,
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Non pas que Mayer et Valser, dont les lravaux sont
conlemporainsg, eussent élé comme nous venons de le
voir les premiers a4 remarquer quel bénéfice on pou-
vail retirer de ce réactif pour l'étude des alcaloides,
mais bien parce que chacun d’eux a donné une formule
qui selon I'usage auquel elle esl destinée, parait difficile-
ment perfectible,

Tanret a éludié d'une fagon Irés compléte ce réactif.
J'ai répeété ses expériences el j'ai pu constaler la jus-
lesse el le bien fondé de ses observations. Je rappellerai
ici que les deux formules quolque aboulissanl au méme
sel double sont d'une composition bien différente. Mayer
prépare son reéactif dissolvant dans un lilre d'ean 13,546
de bichlorure de mercure et 49 gr. d'iodure de polas-
i,

Valzer sature de bi-iodure de mercure une solution de
10 gr. d'iodure de potassium dans 100 gr. d'eau distil-
lée.

Rien gu'en comparant ces deux lormules l'on peut
voir, que celle de Mayer qui contient un execés diodure
de potassium sera la moins sensible, les précipités obte-
nus étant solubles dans un exeés d'iodure de potazsium,
L'expérience d'ailleurs ne laigse aucun doule & ce su-
jet.

Je me rallie donc entierement & la formule de Val-
ser, les formules prézentées par la suile n'offranl aucun
avantage pour la recherche des alealoides, en admelfant
toutefois avee Tardivi (45), comme prélérable, la substi-
tution du bi-iodure de mercure cristallisé au zel amorphe
souvenl employé. Le sel eristallisé est en effet le seul qui
puisse offrir des garanties complétes pour I'homogénéité

(45) Tanoivi, Those Docf, Université, p. B8, Mon|pellier. 1902,
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de sa composilion ; ce qui ne saurail étre indifférent pour
I'oblention de précipités toujours identiques.

Si jai éludié aussi la sensibilité du réaclif de Mayer
sur les alealoides, ee n'esl que pour mieux faire ressor-
tir son évidente infériorité. D'aulre part, il est équitable
de rappeler que Maver avall en voe le dosage des alea-
loides,

Pour la recherche des alcaloides, on verse le réachf
goulte a goulle dans la solulion alealoidique, jusqu’a ob-
tention d'un précipité ou d'un louche suivant la quan-
lite de malitres en présence, Popération effectuée en
sens inverse donnerail de mauvals résullais, parceque
le préeipité se dissolvanl au fur el & mesure de sa for-
mation dans l'excés de réactif, on seraif enirainé a um
emploi trop considérable du lguide alcaloidique.

La réaclion de la liqueur a-t-elle une importance ? Val-
ser qui n'a étudié que les alealoides solides a opéré en
liquenr acide, pour Mayer, la précipitation s'effectue
dgalemenl bien que la liqueur soit neutre, alcaline, ou
acide.

Des nombreuses expériences qu'il a faites, Tanretl (1}
a liré les conclusions suivantes :

« 1° Le réaclif, formule Valzer, précipite avec la
méme =ensihilité la plupart des alcaloides non volatils,
qu'ils soient ou non dissous 4 l'aide d'acide et par con-
séquent en liqueur acide, neutre ou légérement alealine,
pour ces réactife Mayer est dans le vrai. »

2* La réaction est beaucoup plus sensible avec les
sels d’alcaloides volatils qu'avec les alealoides libres. »

« 3° Quelques sels d’alcaloides volatils assez dilués
pour ne plus étre décelés par le réactif de Valser seul
donnent encore un préeipité, quand on ajouie au me-
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lange quelques goulles de soude a 1/10, on peul ainsi
élever de beaucoup la sensibilité du réactif. Cette limite
passe de 1/1200 a 1/30,000 pour le sullale de pelletié-
rine et de 1/3.000 a 1/40.000 pour le bromhydrate de ci-
culine ; les précipilés ne peuvent élre confondus aver
ceux que donnerait un sel ammoniacal, parce qu'ils sont
blanes et se redissolvent dans un excés d'alcali ou dans
P'alcool,

« 4% Beaucoup de corps qui ne sont pas des alealoides
sonl précipités par le réachif en solution acide ; ce n'est
done gu'en ligueur neutre qu'on doil rechercher les al-
caloides, »

Comme nous Favons déja indigué pour le réactif de
Bouchardat, ¢es corps sont : les glucosides, 'albumine,
les peplones, la gélatine, la caséine, Enfin, additionné de
soude ou de potasse caustique ce réaclif,comme 1'a mon-
lré Nessler, précipite en brun ou en jaune les sels am.
moniacaux. Cette facullé qu'a le réaclif, de précipiler
I'albumine en liqueur acide, a amené Tanvet & préparver
un reactif pour déceler la présence de ce corps dans 1'u-
rine. Il a réuni dans la méme lormule lacide el le sel
pour éviter d'avoir & aciduler,

La plupart des alcaloides donnenl des précipilés avee
ce reéaclif. La caféine, la théobromine, la colchicine pré
cipitent dans des conditions particuliéres. La couleur des
précipilés varie du blane au jaune cilron ; un certain
nombre, amorphes au débul prennent avec le temps 24-48
heures une siructure eristalline ; cerlaing qui sont so-
lubles dans l'alcool peuvent en eristalliser.

DVaprés Dragendorff, la narcotine, la thébaine, la
narcéine, I'émétine, la delphinine, la berberine donnent
des précipités qui restenl amorphes, ;
Le méme auteur cite Ja facon particuliére el pour lui
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trés caracléristique dont le réactif se comporte avee la
conine el la nicoline,

Le précipité blanc, d'abord, se réunil au fond du
vase, ou s'est effectuée la précipitation, sous iorme d'une
masse pateuse, qui parfols aprés 24 ou 36 heures se mé-
tamorphose en cristaux visibles a eeil nu, fait que je
n'‘ai pu observer malgré de nombreuses expériences,

La précipitation d'aprés Mayer n'est pas enlravée par
les corps élrangers exceplé Iammoniagque, 'alcool, I'a-
cide acétique, dans lesquels le sel formé est trés soluble,
il est bon d'y ajouter I'éther pour le méme motif. D'a-
prées Dragendorff, d'autres corps encore peuvent modi-
fier la réaction.

Jai déterminé la sensibilité du réactif pour quelques
alcaloides comparativement avec les formules de Mayer
el Valser. Les résultats obtenus accusent la supériorité
précédemment établie de cetie derniere. Les expériences
ont été effectuées en milieu neutre ou sensiblement neu-
lre, car une légeére addition d'acide m'a élé nécessaire
pour ohenir facilement les solutions de cocaine.

J'ai opéré ordinairement sur 1 em?® de solution alealoi-
dique, cependant les réactions gagnenl en nettelé ave
un volume plus grand.

Le réactif Valser produit un louche dans des solutions
de conine & 1/6.000, de nicotine a 1/200.000. Avee des
solutions de pilocarpine 4 1/100.000 la réaction est parti-
culierement nette au bout de pen dinstantz. La spar-
téine en solution a 1/1.500.000 est encore précipitée,
L'atropine 4 1/565.000, la cocaine a 1/500.000. Dans les
mémes condilions le réactif de Mayer ne donne plus de
réaction qua 1/2.500 pour la conine, 1/35.000 pour la pi-
locarpine et 1/40.000 ; aprés quelques instants: 1/7.000
pour I'atropine ; 1/200.000 pour la cocaine. Le réaclif

T Le 9
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est aussi sensible que le précédent pour la sparieine.
On peut employer ce réactif pour isoler les alcaloides.
Dragendorff fail remarquer cependant que le précipile
oblenu n'est stable quavec quelques alcaloides ; irées
souvenl, il jaunil ou brunil par suile de la mise en h-
berté d'iode (ce que lon constale iréquemment). Dans
ce cas, on peul toujours craindre que I'alcaloide lui-
méme ne participe a cette décomposition et ne puisse
plus étre caraclérise.

Nous avong dit plus haut que Mayer avail etabli sa
formule dans le bul de permetire le dosage volume-
Irique des alcaloides, il a determiné pour un cerlain
nombre la quantité de base précipitée par 1 em® de réac-
L.

Dragendorfi, a conlrolé ces résultats el eslime (u’il
feul faire subir a la méthode quelques modificalions pour
chaque alealoide.

Grandval et Valser, puis Grandval et Lajoux, ont re-
pris la question de la recherche et du do=age ides alca- :
loides dans les végélaux par le réacti iodo-mercurigue,

Dautre part Ogier (47), a donné quelques indicalions
pour effectuer de semblables dosages. Je ne mi'élendrai
pas sur ce sujet car je consulere avec lui que les re-
«ultats ne sont jamais gqu'approximatifs, Encore faut-il
opérer sur des solutions d'alcaloides purs. ce qui est ra-
reriient le cas dans les experlises médico-légales. ou l'on
est en présence de résidus provenant d'organes plus ou
moins putréfiés, dans lesquels on peut renconirer des
ptomaines qui rendraient loul dosage impossible, par
suite des causes d’erreurs que leur présence engendre.

(46) Guranovar et Lajovx, Jouri, Pharm, et (Thim., 50 sér., tome

XXVIIT, p. 182. 1893.

(47) Ocrfm. Troité de Chimie boricologie, p. H20. Paris, 1890.
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Reéactif de Dragendorff.

Apres avoir remarqueé la fagon particuliere dont I'io-
dure double de mercure et de polassium se comporiai
vis-a-vis des alecaloides, Dragendorff eut l'idée d'essayer
d'aulres combinaisons du méme genre dans un but
identicgue.

Sa tentative fut couronnée de sucees et il nous a laisse
un des meilleurs réactils de précipitation des alcaloides.

En 1866, dans un mémeoire ; « Sur un nouvean céactif
des alcaloides », (48), il s'exprime ainsi: « Incidem
menl, j'ai eu conpaissance dun corps préparé par
Schneider (49), todure de bismuth — iodure de polas-
sium qui, comme je le reconnus bienldt, est un réactif
irés sensible des alcalofdes. Une solution concenlrée de
ce corps dans l'eaun en présence d'un excés diodure de
potassium, reste longtemps sans se décomposer. »

[1 indique alors la préparalion exacle du réactif, les
conditions de son emploi el aussi lessai, auquel il doil
satisfaire.

Dragendorff commence par préparer odure de his-
muth suivant le procédé Schneider (50) el le purifie par
sublimation. Ce corps correspond a la formule Bif?,

(48) Dracenvorer. Pharm. Zeitseh. f.. Tiesl., t. ¥V, p, B2, 1866,

(49) Scmnmmer. Aneal. der Physik, (Poggendorff) t. XCIX,
p. 470, 1856,

{50y On chaunffe nn mélange intime de 32 parvies de trisulfure de
hismuth et de 41,5 diede. Au Hen de chauffer dans un hallon sur
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Pour obtenir son réactif, 1l dissoul a saluralion dans
une solution concentrée et chaude d'iodure de polassium,
l'iodure de bismuth. Le liquide ainsi oblenu, est dé-
canlé el mélangé encore chaud a une solulion concen .
trée d'iodure de potassium d'égal volume.

Deés son apparition ce réachif souleva des criliques,
voici comment J. Nickles (51), s‘exprime &4 =on sujet :
« le procédeé de préparation de l'iodobismuthate de po-
tassium, suivi par l'auteur est long, pénible et dispen-
dieux (au moyen de irviiodure de bismuth sublimé), celui
qui comme je 'ai indiqué, consiste 4 opérer direclement
el par voie humide sur l'iode, le bismuth ef I'lodure de
potassium, est certes plus simple et plus expéditif. »
L'auteur n'indigque pas les proportions des corps a em-
ployer, mais sa préparation est plus difficultueuse en-
core que celle de Dragendorff, si j'en juge par la for-
mule que donne M, Astre (52), et qui consiste 4 metire en
contact :

38 gr. 1 d'iode ;
14 gr. 82 de chlorure de potassium (el non iodure),
40 gr. de bismuth en poudre,

el abandonner pendant deux mois.

les parties froides duguel liodure de bismuth se dépoze cristalli-
sés, Dragendorff, a modifié le procédé de la facon suivante. Le mé-
lange est introdunit dans un tube de verre fermé d'un hout et com-
muniguant avee une allonge tubulée refroidie, munie dun tube
court et ouvert, on le place ohliquement sur une grille & combus-
tion de fagon gque l'extrémité fermée soit un peu plus hasse que
lautre et on chanffe. Liodure de bismuth va s¢ condenser dans
lallonge, on le sublime une seconde fois.

(61) Nioknks. Jouwrnal Pharm. ef Chim., 4= gér., & V. p. 228
{note), 1867 ; 3¢ série, t. XL, p. 323, 1861,
(92) Asrnus. Comptes rendus dead. des Se., t. OX, p. 525. 1890,
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En 1874, Yvon (53), trouvant que la préparalion du
réactif, a parlic de l'iodure de bismuth, dissous dans
I'iodure de polassinm présente quelgques difficullés pro-
pose un mode de préparation plus facile,

Ayant remarqué qu'il n'est pas du tout nécessaire de
passer par linlermédiaire de odure de bismuth, il
donne successivement cing procédeés,

La formule suivanle lui parait la plus commode ef il

fit une éinde compléte de son emploi :

Sous-nitrale de bismuth ........ 1 gr. 50
lodure de pofassiom ........... T gr.
Acide chlorhydrique ............. XX goultes,
T T o i o WM e T R S ke 1 20 gr.

« On délaye le sous-nitrate de bismulh dans l'eau
et on porte & I'ébullition. On ajoute alors l'iodure alca
lin el 'acide chlorhydrique ; ou bien indifféremment 'a-
cide d’abord el 'iodure en dernier lien, On oblient ainsi
une solution limpide d'un trés beau jaune orangé, se
prélant facilement a la recherche des alealoides.

Il est bizarre e constater que cette formule qui donne
il'excellents résultats et qui remplace dans de nombrenx
recueils celle de Dragendorff, est assez peu connue, prin
cipalemen! & I'étranger, sous le nom de son auleur,

Dans les « Chemische Centralblat » (34), {qui pour-
tant donment la référence du Répertoire de Pharmacie),
elle figure =ans doute par suite d'erreur =sous le nom de
« Fron », de méme dans le journal « Archiv. der Phar-
macie » (55} ; dans le « Merk's Reagenzien Verzei-

(53) Yvon. Répert, de Pharmacie, 20 série, t. 1L, p. 335, 1874
(54) Fro¥. Chemische Centralblot, 3* sér., t. VI, p. 263. 1875,
(55) Frox. Arch. der Pharmae., t. CCVI, p. 265. 1875,
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chnigs » (A6}, on la trouve spus la méme dénomination
et les doses des composanls sont doublées.

Dans le « Formulaire général des réactions et réac-
tifs », de Roche (57), dans « Reattivi ¢ Reazioni », de
Caztoldi (58} ; dans le « Lehrbuch der Intoxicationen »,
de Kobert (59), elle est de « Frohn ». Dans ses « Reae- L
tfionen und Reagentien », Schuneller (60), la préconise
sans indications ; enfin, en 1902, le T Edm. Sprin-
ger (61), constate la difficulté d’employer la formule de
Dragendorfl. Il reproche & cette dernicre de déposer en
zolution étendue de 1'iodure basique de bismuth et con-
seil de la remplacer par une formule dont il r'indique
pas lorigine et qui n'esl que la reproduction exacte de
celle de Yvon. ;

Les auteurs qui s’occupérent ensuile de celte question,
‘semblent avoir ignoré ou jugé insuffisante cefte modi-
fication el donnérent les formules suivantes que je cile

dans leur ordre chronologique. :

En 1880, J. C. Thresh (62), propose « une méthode
simple pour préparer 'iodure double de bismuth et de
polassium emplové comme réaclif d'alcaloides ».

11 atiribue a la difficullé éprouvée dans la préparation
de cetle solution, son emploi restreint.

[1 part de la « liquor hismuthi » de la British Pharma-
copeea (63), que I'on prépare de la facon suivante :

(56) Men's. Heagenzien ergeichniss, p. 83, Berlin, 1908,
(7Y Rocas. Foermulaoire géndral des réact. ef vénctifs, 1905,
(58) Casrornr. Reaftivi. ¢ Reasioni, p. 79. 1901,
(53 Kopmrr, Lelirbuch der Intoxicotierien, t. 1, p. 180.
(G0 Beawmrier. Reactionen und Reagentien, t. I, p. 122, 1804,
(61) Seamcer, Apoteker Zeitung, §, XVIL' p, 185, 1802,
(62) Tamrpsr. Pharmaceudical Jouwrnol and Trans, t. X, p. 641,
1820,
{G3) British Pharmacopoen, p. 182, Edition de 1880,
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Bismuth purifié ......0.... 430 grains
Acide nitrique .......c0000.s d fluid onces
Acide citrique ............ 2 onces
Solution d’ammoniagque ... | o

: 4d q. s.
SRR e e e }

Mélangez Iacide nitrique avec une once 'eau et ajou-
lez pen & peu le bismuth. Quand leffervescence esl ter-
minée, chauffez dix minutes jusqu'a éhullition el décan-
lez la solution de la matiére insoluble qui peut s'¢ire
formée. Evaporez la solution & 2 onces liquides, ajoulez
alors 'acide citrique dissous dans 4 onces d'eau puis la
solution d'ammoniaque par pelites quantités, mais sulfi-
samment pour redissoudre le précipité qui se forme, La
salution esl neutre ou légérement alealine au papier-
lournesol, Diluez au volume d'une pinte (587 cm®).

J.-C. Thresh mélange :

8§ parties de liquor hismuthi ;
| partie b d'iodure de polassium

| partie 5 d'acide chlorhydrique.

I1 obtient ainsi une solution « qui est anssi sensible
que l'acide phospho-molybdique ef qui semble méme
applicable & un dosage volumétrique des alcaloides »

En 1881, Kraut (64), donne encore une nouvelle for-
mule : « On dizsout d'une part 80 gr. de magislére de
hismuth dans 200 em. ¢. d'acide azotique (D=1,18) et
d’autre part 272 gr. d'iodure de polassium dans le moins
d'eau possible. On verse lentement la solution de bis-
muth dans celle d'iodure de polassium. 1l se forme un

(64) Knavr. Liehig's Annalen. filr Chemie u Fharm., t.-COX,
page 310, 1881,
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précipité brunaire qui se transforme en une solulion
jaune rougedlre. On laisse se déposer par reiroidisse-
ment l'azotate de potasse, on décante el on étend & un li-
tne o

Il effectue alors ses recherches de préférence en mi-
lieu iodhydrique.

Fn 1882, Maugini (65), déclare que le réactif de Dra- 1y
gendorff, précipitant par l'eau, on ne peut s’en servir. 11
obtient par un mélange de ;

lodure de potassium .......... 3 parties
lodure de bismuth liquide . ... 16 parties
Acide chlorhydrique 3 parties

un réactif qui ne lui donne aucune réaction avec l'eau
pure,

Qu'est-ce que Maugini entend par iodure liquide de
bismuth ? Voila certes une formule qui aurait besoin
de commentaires,

Roche (66), Castoldi {67), F. Jean et Mercier i68), don-
nent dans leurs recueils comme formule sous le nom de

Mangini.
lodure de potassium .......... 3 parties
[odure de bismuth ............ 16 parties
Acide chlorhydrique .......... 3 parties

Ce qui ne peut donner une solution.
Sous le méme nom le « Merk's Reagenzien Verzei.
rhniss » (69). indique, solution d'iodure de potassium ef

(G5) Mavaive. Gazefta (limica Taltena, t. XII, p. 155, 1882,
(66} Rocme, Formulwive Géndeal des Réactions of Réactifs,
p. 224, 19085,
(67) Casrowpr. Reattivi ¢ Reaziond, p, 144, 1901,
{68y ¥, Jean et Mencrer. Repert. o, récctifs, p. 79, 1896,
(68) Merg's. Reagenzien Ferzeichniss, p. 1651908,
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d'1odure de bismuth dans I'acide chlorhydrique eoncen-
lré. Formule qui ne parait guére acceptable tant elle dif-
fere de l'originale, Enfin Schneller (70), toujours sous le
nom de Mangini, indique :

lodure ‘de Bismuth. . ......... ... 0L 16,0
lodure de polassium ........ ot g 3,0
Acide chlorhydrique .......... Gk 3,0 ]
B e S S 78,0 .'1

formule qu'il est impossible de réaliser sans décompw
sition.

Dans le méme ouvrage, Schneller donne encore di-
verses autres formules.

1* On met dans un vase ;

Sous nitrate de bismuth ........... ! 30,00
Iodure de potassium pulvérisé ...... 17,0
Ean distillée oo ooz a0

on laisse digérer plusieurs heuves, on chauffe, on dé-
cante la partie aqueuse el on ajoule au résidu salin :

lodure de potassium ............ b0 gr.
B iuiamnduint) St enars Sl 200 gr.

Aprés digestion d'un jour et agitation fréquente on
filtre. Le fillrat doit &tre trouble, on v ajoute alors :

o

Acide chlorhydrique 4 25 p. 100.. 2 & 3 gr,

2° Le sous-nilrate obtenu de 11 gr. de bismuth métal
sera encore humide dissous dans une solution chaude el
bouillante de 60 gr. d'iodure de potassium et 150 deau.

(70) Bumserier. Reactionen v, Reagenzien, p. 342, 1804,

Etude historique et critique des principaux réactifs généraux et de ... - page 41 sur 184


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1913x03&p=41

S T R

Aprés dix minutes d'agitation prolongée on ajoute 10

('acide ehlorhydrigque & 25 0/0,

Plus tard Prunier (71), conseille pour préparer com-
modément ce réaclif, de prendre : « le résultat de 1'at-
taque suliurique du sous-nitrate de bismuth, d’y ajou-
fer un exces d'iodure de potassium et de redissoudre I'io-

dure double dans 'acide iodhydrique. »

En 1907, Pozzi-Escol (72) donna une nouvelle modi-
ficalion, toutefois son réactif n'est pas desting 4 déceler

les alcaloides mais hien 4 précipiter les iodobismuthates
& I'état cristallin. 11 'obtient en additionnant d'un grand
exces d'iodure de potassium une solution trés diluée el
légerement alcoolique de chlorure de bismuth que I'on
rend Irés franchement acide par I'acide chlorhydrique.

La formule indiguée par Denigés (73) dans son

fraité d'analyse chimique se rapproche assez de celle de

Dragendorif.
La wvoici :

« Faire dissoudre a chaud jusqu’a refus de liodure

on 4 la riguenr du sous-nitrate de bismuth dans une so-

lntion d'iodure de potassium a 20 p. 100,

filtrer e li-

quide chaud et y ajouter 0 gr. 20 d’iodure de potassium

par chaque centimeétre cube de liquide filivé. Le réactii

donne avec les alcaloides des précipités rouge orangé

amorphes, »

Fnfin, dans sa derniere édition le Codex (74), dit :

(71) Prusien. Les médicaments chimigues, £ T,
1895,

p. 415. Paris

(72) Pozzr-Escor, Annales Chim. Appliguée, t. XIT, p. 347. 1807.
(73) Denicks, Précis de Chimie Analytigue, 3¢ édition, p. 60

1907.
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« Préparez avec 20 gr. d'iodure de potassium et 80 gr.
d'ean distillée, une =olution que vous diviserez en deux
parties égales. Dissolvez peu a peu dans la premiére
partie, 12 gr. d'iodure de bismuth sublimé. Quand la
dissolution sera compléle, ajoutez la seconde parlie du
soluté d’iodure de potazsium, mélez et fillrez. »

[es nombreuses critiques auxquelles le réactif de Dra-
gendorfl a donné lien sont loutes dues, a la faible sta-
hilité de I'iodobismuthate de potassium, au contacl de
I'eau, hien plus qu'a la difficnlté de préparation de ce
réactif.

Cependant les indicalions erroncées sur celle prépa-
ration, ayant leur origine aussi hien dang une fradue
lion défectucuse des mémoired Griginaux que dans 'am-
biguilé de la préparation indiguée dans Pédition fran-
caise de la Toxicologie de Dragendorfi (75), ont contri-
hué & l'établissement de nombreuses [ormules que je
viens d'énumeérer,

En élndiant ces diverses modifications vis-a-vis des
alcaloides j'ai voulu voir si réellementi Dragendorff avait
donné un réactif d'une préparation extrémement déh
cate d'aprés les uns, on dun emploi presque impossible
i'aprés les aulres.

Les objections soulevées ne pouvaien! d'ailleurs cue
prendre corps, par le fail méme que le réactif préparé
sinivant les indicalions de l'auteur ne correspond point
non plus & 1'essal qu'il en donne.

La formule indiquée par Dragendorff dans son mé
moire original (48} est d'ailleurs trés imprécise, puis-
qu'il se contente d'indiquer 'emploi d'une solution con-

(75) Diracexnoner. Manuel de Toxicologie, 20 Weit., p. 169, Pa-
1%, THRE.

Etude historique et critique des principaux réactifs généraux et de ... - page 43 sur 184


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1913x03&p=43

centrée d'iodure de polassium, saturée d’iodure de bis-
muth el additionnée dun égal volume d'une solution
aqueuse et également concentrée d'iodure de polassium.

Oue faui-1l entendre par solution concenirée, et dans
rquelles proportions employer l'iodure de potassium el
I'ean, pour avoir une solution répondant aux desiderata
de l'auteur ? L'incertitude on I'on est 4 ce sujet rend
particulitrement difficultuense la réalisation du réac-
$iLi

Cet embarras ne pouvait d'ailleurs encore étre qu'aug-
menié par la nole de I'édilion francaise de Toxicolo-
gie (74) on Dragendorfi déerit sommairement de la fa-
¢on suivante la préparation de son réactif, préparation
qui, d'ailleurs, se trouve reproduite dans un certain
nombre d'ouvrages de toxicologie : « Je dissous & chawl
lI'iodure de bismuth dans une solution concenirée d'io-
dure de potassium et j'y ajoute ensuite autant d'iodure
de potassium qu’il m'en a fallu pour obtenir la solu-
tion. » ®

L’auteur ajouie ici, aprés la dissolution de I'iodure de
bismuth, de I'todure de polassium et non pas une solu-
tion de ce méme iodure de polassium.

Il n'est point étonnant dans ces conditions que cer-
tainz auteurs, Yvon ¢l Thresh entre aulres, aient reconnu
que la préparation du réactif par dissolntion de I'lodure
de bismuth dans Iiodure de potassium présentat quel-
ques difficultés.

Les eszais anxquels je me suis liveé avec les diverses
modifications préconisées, ne m'ont point donné de ré-
sultatz satisfaisant=, aussi ai-je essayé de reconstituer la
formule de Dragendoril avec tous ses avantages.

Tout d’abord, il m'a parn logique a défaut d'indica-
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tion plus précise, d’employer au lieu d'une solution con-
centrée (Modure de potassium, une solution salurée dans
laquelle on dissout & refus de l'iodure de bismuth. Ce
changement & mon avis ne peul dailleurs qu'augmen
ler la durée de conservation du réactif, et je m’appuie
pour cetle affirmation, sur le mémoire original de l'au-
teur, qui parlant de la concentration des solutions em-
ployées comme réachif s'exprime ainsi : « Une solution
concentrée de la combinaison (iodobismuthate de potas-
sium) dans l'eau qui renferme un excés d'iodure de po-
tassium, resle longtemps sans se décomposer, la solu-
tion étendue se décompose peu a peu, en déposant des
[locons rouges. »

Il est done bien évident que la durée de conservation
du réaelif est intimement liée & sa richesse en iodohizsmu-
thale de polassinm.

Dupuy (76) d'ailleurs, dans son ouvrage sur les alea-
lofdes avait résolu la question d'une facon identique en
déclarant que : « Dragendorff ayant proposé pour la
recherche des alcaloides, les iodobismuthates et nolam-
ment les iodobismuthates de potassium, les associe a
une solution salurée d'iodure de potassium. »

Or, si I'on part de la solution saturée d’iodure de po-
tassium, on est obligé aprés dissolution de l'iodure de
bismuth, d'ajouter, pour obtenir le réactif, l'iodure al-
calin en solution saturée et non pas a l'état cristallisé,
car dans ce dernier cas on n'aurail aprés refroidissement
quune masse cristalline. Il est aisé de penser qu'un pa-
reil produit serail totalement impropre 4 la recherche
des alcaloides. Une addition d'eau tardive ne saurait
non plus réparer l'erreur, car elle ne manquerail pas de

(78) Durvy. Alcaloides, t. 1, p. 83, Paris, 1889,
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provoquer un commencement de décomposition qui irail
s'accentuant par la suite jusqu'a ce quun certain équi-
libre se soil élabli

' Dragendorfi, comme je l'ai déja indiqué a donné un
essai de son reéactif qui semble . destiné a prévenir les
objections que 'on aurait pu faire au sujet de sa faible
stahilité en présence des solutions aqueuses d'alealoides.
Parlant de la solution concenirée d'iodobismuthate de
polassinm, il déclare : « gu'elle ne trouble pas quand
elle est étendue avec de 'eau addilionnée d'acide sulfu-
vigue étendn. Pour 10.cm® d'ean, IV gouttes SO'H?, con-
centré el pour ce dernier mélange 1 a I1 goulles de ré-
aclif. »

Cet essai a d'ailleurs parfois été rapporte d'une lagon
inexacle notamment par Dupuy (75) et assurément par
suile d'une fausse interprélation des textes du mémoire
original.

Pensant que, dans les diverses modifications propoescées
ullérieurement, les aufeurs pouvaient en avoir lenn
comple, j'ai observé la facon dont leurs réactifs y ré-
pondaient.

Aucun, dans les mémes conditions de dilufion ef d'a-
cidité, ne donne de solutions stables et la décomposilion
se produil en un femps de 30 4 60 secondes.

Il est vrai que Yvon et Tresh ont préconisé acide
chlorhydrique au hen de Facide sulfurique ef que dans
ces conditions on obtienl une solution limpide, stable,
propre a déceler les alcaloides.

Cependant Dragendorff avait st nettement défini I'ac-
tion de son reactif sur les alcaloides que j'ai cherché A
me replacer dans des conditions identiques 4 celles o

ses expériences avaient été effectuées,
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D'aprés ses indications, j'ai préparé mon réactif, mais
pour les raisons exposées plus haul, j'ai pris une solu-
tion satlurée (77), d'iodure de potassium, oblenue, en dis-
solvant 126 gr. d'iodure dans 100 gr. d'eau, 20 cm® de
cette solution (confenant 19 diodure de potassium pour
151120}, sont chauffés avec précauntion on y ajoute pen i
peu Bil* pulvérise, jusqu’a ce qu’il ne s’y disgolve plus
el la solulion encore chaude, ainsi ohlenue, est addition-
née de 20 em® de solution satupée diodure de polas-
sium. '

La quantité d'iodure de bismuth employée est voi-
sine de 35 gr.

Dans ces conditions on obtient un reactil gqui est le
plus riche que l'on puisse obienir en iodebismuthate e
potassium el qui ne contient pas d'excés diodure de
potassium.

Au contact de Feau pure ce réachl =e décompose ins-
tantanément, mais si on acidule auparavant par lacide
sulfurique on obitienl une solufion stable. Ce réactif
toutefois ne répond pas & V'essai de Dragendorif. ad-
dition d'acide favorisant sa stabilité, javais pensé gu'en
augmentant la proportion, je pourrais avolr une solu-
tion limpide, mais il n'en esi rien, 'exeés d'acide ame-
nant une décomposition. Le résullat est toul différent
si au lien de deux gouttes de réaclif, on en ajoule une
dizame de goultes, on oblient alors une solulion rouge
orange, parfaitement limpide.

1l est dacile d'en déduirve, qu'une parlie du réactif esl
employé a assurer la stahilité du milieu,

(77) J'a1 adopté ce chifire de 126 0/0 gui est une moyenne des

résultats donnés par différents anteurs ponr le coefficient de =o
lubilité de lipdure de potassium dans Vean & 0@
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Un tel réactif, lout en permettant la précipitation des
alcaloides, et ee dans d'excellentes conditions, est CEpen-
dant en raison de son peu de stabilité d'un emploi extré-
mement difficile. D'autre part sa trop grande richesse
en lodobismuthate, semble étre une difficulté pour sa
conservation, car au bout de peu de lemps (8 jours en-
viron), il laisse déposer une masse pulvérulante orangeé
clair.

J'ai donc essayé de trouver une formule se FappIo-
chant le plus possible de celle de I'auteur et donnant les
meilleurs résultats au point de vue de la recherche des
alcaloides, tout en évitant les objections qui lui furent
faites.

Voici la solution que j'ai obtenue et qui apres de nom-
breuses expériences m'a donné les meilleurs résullats.

On fail une solution de 42 gr. d'iodure de polassium
dans 35 gr. d'eau distillée que I'on divise en deux par-
ties égales.

L'une est chauffée avec précaution de fagon a éviter
I'évaporation d'une partie de l'ean et on ¥ dissout en I'a-
joutant par petites parties 24 gr. d'iodure de bismuth
finement pulvérisé. On obtient ainsi une solution satu-
rée. A celte solution encore chaude on ajoute 'autre par-
tie de la solution d'iodure de potassium.

Ce réactif est celui qui m'a servi pour déterminer la
sensibilité des alcaloides. Si on le compare & ceux qui
ont élé antérieurement proposés, on remarque qu'il se
rapproche beaucoup de celui du Codex de 1908 La
seule différence, et elle a son intérét au point de vue de
la conservation, réside dans la quantité d'eau employée
pour la confection du réactif.

Ce réactif ne correspond pas non plus entiérement &
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Pessai indiqué par Dragendorff, il esl nécessaire pour
avoir nne solution slable d'ajouler 4 10 em® deaun aci-
dulée par cing gouttes d'acide sulfurique, cing goultes
et non plus deux gouttes seulement de réachil.

En augmentanl la quantité diodure de polassium par
rapport 4 l'iodure de hismuth, on pourrail arriver faci-
lement a oblenir un réaclil correspondant a4 celui de
Dragendorft.

Je n'ai point voulu m’engager dans cette voie parce
que la proportion diodure de polassium augmenlant, la
sensibilité du réachif se trouverail d’autant diminué, les
iodobismulhates d'alcaloides obtenus élant solubles dans
l'iodure de polassinm.

Toutefois, je m’empresse d'ajouter que 'exceés amsi
oblenu d’'iodure de potassium rendrait le réaclif plus
slable et conséquemment plus maniable.

L'emploi de ce réactif pour la recherche des alca-
loides doit atre fait suivant des conditions hien déler-
minées el faule de les =uivre on s'exposerail a des er
reurs ou a de manvais résultats, Aussi ne penl-on guére
prendre en considération la eritique faite par Nickles (T8}
du mode d’action du réactif.

Voici en quels termes il s'exprime @ « Si l'on lent
comple de leur altérahbilité (iodobismuthates el iodoanti-
moniates), en présence de 'ean ou des dissolutions non
salurées on ne peut s'empécher de concevoir des doules
sur la neltelé des réactions signalées par Dragendorff.
Que l'alcaloide soit précipitable ou non, il y a précipi-
talion toules les fois qu'on verse une diszolution aqueuse
non saturée de sel ou d'acide dans une solution méme

(78) Nioxres., Journ. Phorm. ef Chim., 40 sér., t. 1V, 1, 399
note. 1866,

1. L i
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saturée d'un iodobismuthate ou dun 1edeantimomate
Une précipitation obtenue dans de pareilles circons-
tances n'implique done pas nécessairement la présence
d'un alcaloide. »

Il est certain, qu'en opéranl ainsi on §'expose a avoir
un précipilé toul 4 fail élranger 4 l'alcaloide, mais il ne
faul pas perdre de vue que celle facon d'opérer est dé-
fectuense. On doil en efiel loujours ajouler le réactif i
la solulion d'alcaloide acidulée, précaution qui d'ail-
leurs est recommandée pour lous les reéactils a4 base
d'iodures doubles.

D’autre part, il laut avoir soin d'ajouler l'acide a la
ligueur alealoidique el non au réactif, car on aurait en-
core dans le cas de l'acide sulfurigque une décomposi-
tion plus ou moing compléte, landis que l'addition d’a-
cide chlorhydrique dans les mémes conditions devrait
étre relalivement considérable. D'aulre partl les iodobis-
muthates obtenus étant solubles dans l'acide chlorhy-
drique le réactil verrail sa sensibilité considérablement
diminuée.

Ce n'est d'ailleurs que dans la délermination de sa
sensibilité que le réactif est d'un emploi réellement dif-
ficile. 8%l s'agit en effet simplement de préparer un
iodobismulhale on de s'assurer de la présence d'un al-
caloide en assez grande guantifé, l'addilion du réachif a
la ligueur convenablemenl acidulée ne délerminera ja-
mais de décomposition tant que la base sera en exces.

On peul loujours s'assurer que le précipilé obtenu est
bien di a un alcaloide, en utilisant la propriété qu’ont les
iodobismuthates de’ se dissoudre lorsqu'on les chaul-
fe dans le milien ot ils 2e sont forméz. L'addilion dun

corps dans lequel ils sont solubles (alcool, éther, efe.),
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donnerait d'ailleurs des résultats idenliques ; peul-élre
méme. ce dernier procede est-il encore préférable, car
on ¢vile amsi la décomposition qu'une frop grande élé-
vation de lempérature pent amener dans la solulion. Un
exces de réaclil qui dissoudrait les précipités, doit élre
soigneusement évité.

Enfin, on ne doit effectuer les rvecherches des alea-
loides qu'aprés avoir acidulé leurs solulions, la preé-
sence d'acide libre élant d'aprés Dragendorff abszolu-
ment nécessaire. Le Codex de 1908 dil bien que le réac-
tif permel deffectuer de lelles recherches dans des mi-
lieux légérement acides on légérement alealins il y &
ld une profonde erreur, le réaclif déja décomposable
avec une exiréme facilité au contact de l'ean pure, ne
saurail élre stabilisé par 'addilion méme légére d'un
aleali queleonque, qui provoquerail immédiatement a
précipitation d'une parfie du bismuth a I'étal d'oxysels.

Tardivi (79}, explique cetle nécessilé de la lagon
suivante : « Dans le réactif de Dragendorff. Piedure
de bismuth esl mainlenu en solution non par une
acidité qu'il ne posséde pas, mais par une grande
quantité d'iodure de potassium, dont une partie s=ert
a4 la constitution d'un iodure double el laulre au
maintien de ce dernier en solution. La dilution détruil
cette équilibre et l'iodure de hismuth se précipite par
suite de la dissociation de =on iodure double dissous
dans 'exces d'iodure de potassinm,C'est pour éviler cette
précipitation que certains auteurs ont introduit dans la
préparation de ce réactif une lorte acidité soil par l'a-
cide sulfurique soil par l'acide chlorhydrique. »

(79 Tampivi. Thése Doet. Université Pharm.
lier, 1902,

p. 116, Maontpel.

i
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Reste 4 examiner quelle doil élre la nature de celte
acidité. Dragendorfi a conseillé l'emploi de I'acide sullu-
rique, Yvon et Tresh onl donné la preférence a l'acide
chlorhydrique,

J'ai déja indiqué plus haul linfériorité de ce dernier
acide pour les recherches, il est facile de la mettre en
évidence par l'expérience suivante :

Si a eing gouttes d'une solution de conine & 1 p. 100
on ajoute frois ou quatre gouttes d’acide sulfurique con-
centré et le réactif, il se forme aussitdt un superbe pré-
cipité rouge-orangé et qui est bien d a la présence de
I'alcaloide. On peul d’ailleurs s'en assurer [acilement.
Dans les mémes conditions un tube témoin ou la solu-
tion alcaloidique est remplacée par de l'eau distillée
donne une solution limpide ; d'aulre part le précipiié
oblenu avee I'alealoide disparait quand on le chauffe lé-
giérement dans le milien on il s'est formé, ce qui ne se
produirail pas si le précipilé élait da a des produits de
décomposition du réactif.

Si l'on substitue dans l'acidification I'acide chlorhy-
drique 4 l'acide sulfurique et ce dans les mémes pro-
portions on n'oblient aucun précipité. On m’objectera
peut-éire qu'on pourrail remédier 4 I'aclion dissolvante
qu'exerce Iacide chlorhydrique sur les précipités en en
employant une quantité moins grande ou une solution
plus diluée ? A premiére vue, cela peut paraitre vrai-
semblable, mais la solubililé des iodobismuthates dans
J'acide chlorhydrigque n'en est pas moins élablie. Lors-
quion sera en présence de cquantités minimes d'alca-
caloide, celui-ci ne sera done pas précipité pour ce mo-
lif. 11 ne faul pas oublier non plus que Pacidification est
destinée 4 maintenir la stabilité du réactif au contact
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des solulions aqueuses ¢l qu'en la diminuanl on s'ex-
pose a avoir des précipilés dias non plus & l'alcaloide
mais & l'action de I'eau sur le réactif.

Par Je simple examen des formules on peul remar-
quer que les auleurs qui ont recommandé T'emploi de
Facide chlorhydrigque, pour la recherche des alcaloides,
le font enlrer en proportions variables dans la confection
de leurs réaclifs. ;

L'acide sulfurique se préte mal & un tel emploi comme
nous allons le voir et c'est a cette cause, que I'on doil
sans doule atiribuer leur préférence.

Voyons donc comment ces acides ge comporlent vis-
a-vis du réactif.

Action pe HCL. — Si a 5/10¢ de em® du réactif on
ajoute peu a peu un égal volume d’acide chlorhydrigque
on voil se former un précipité blanchatre. L’addilion
d'un exces d'acide donne une solution jaunatre incapable
de précipiier les alealoides. Si au lieu d’acide on ajoule
au contraire au précipité et a la liqueur surnageante un
exceés de réactif, on obtienl alors par dissolution du
précipité une hqueur rouge orangé assez foneée qui pré-
cipite les alcaloides comme pourrait le faire le réactif
lui-méme.

Actron pe SO*H?. — Toute différente est l'action de
Pacide sulfurique. L'addition de eel acide produit une
décomposition partielle qu'un exeés de réactif ne peut
empécher.L'execés d'acide mel en liberté de 'acide iodhy-
drique, qui réagissant sur l'acide =sulfurique le réduil
en donnant un dégagement d’hydrogéne sulfuré el de
I'iode. On doit conclure de ces faits : 1° Qu'il [aut tou-
jours pour la recherche des alealoides ajouter 'acide
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non pas au reéaclii mais aux solutions sur lesqguelles
porle I'expérience. 2° Qu'il y a intérdt a employer I'a-
cide sullurique pour l'acidifier.

Dans ce dernier cas, faul-il encore prendre soin que
Iacude soil bien mélangé & la liqueur alcaloidique el ne
reste pas sur les parois du vase, ol s'effectue la précipi-
talion, car une goutle de réactif venant a son contact
produirail une décomposition nuisible 4 la nellelé de la
réaction.

Nous allons maintenant passer en revue les diverses
formules qui onl él¢ proposées pour remplacer celle
de Dragendorfl. Le réactif d'Yvon présenle l'avanlage
d'une préparation facile et rapide. Il se conserve lrés
facilement et quand on subslitue & lacide chlorhydfique
pour aciduler les liqueurs, l'acide sulfurique, on arrive
4 avoir des résultaiz =se rapprochant beaucoup de ceux
de Dragendorff. En milieu chlorhydrique pour les mo-
lifs exposés pluz haul, son aclion esl bien moins sen-
sible.

e réactif de Thresh, Ini est bien inférieur, la pré-
paration longue et relativement compliquée de la « li-
quor bismuthi » est un obstacle & sa simplicité ; la
proportion pluz grande encore d'acide chlorhydrique
gqu'il renferme le rend impropre & la recherche de mi-
nimes quantités d'alealoides.

La formule de Kraut, beaucoup plus concentrée en
iodobismuthale est trés instable an contact de Peau,
d’ailleurs elle est préparée pour 'oblention des iodobis-
muthates de hazes ¢l employée de préférence en milicu
iodhydrique. Elle est méme dans ce but préférable aux
aitlres, car sa faible tenenr en iodure de pofassium lui
assure un avanlage appréciable. C'est pour ce molif
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que Janhs (80) lui donne la préférence, d'autant plus
quaprées E, Thoms (81}, J'al pu remarquer, que malgré
sa conceniration lorsqu'on la verse dans la solution de
base acidulée par l'acide iodhyvdrigque el méme sulfu-
rique, on n'a pas de décomposition si on arréte la pré-
cipitation de facon a avoir un léger exces de base a la
fin de T'opéralion. Cetle circonslance se trouve d'ail-
lenrs recommandée par Kraut (64), dans sa fechnique
de préparalion des iodobismuthates.

La formule que jai établie se comporte d'ailleurs
d'une fagon identique.

J'al dit dans Thistorique de la quesiion combien la
formule deé Msaugini me paraissait peu réalisable. En
éludiant l'action de Pacide chlorhydrique sur la solution
d'iodobismuthate, il me semble permis de croire que
dans la formule de son réactif, il entend par iodure de
bismuth liquide, un réactif préparé suivant les indi-
cations de Dragendorff. L'addition ultérieure d'acide
chlorhydrique et d'iodure de potassium, qui fous deux
exercenl comme nous avons va une action dissolvanle
sur les précipités, diminue la valenr du réactif bien
qu'elles augmentent sa stabilité. En admettant que celle
hypothése soit exacle, il n'v a done pas lien de s’y ar-
réter,

Le réaclil de Denigés se rapproche heaucoup de celui
de Dragendorfl. L’auleur semble avoir voulu se con-
former & la préparation mentionnée dans la nole de l'é
dition du manuel de loxicologie, car il ajoute a la =olu-

(80 Jaxmd, dreh. der Pharm., t. QCXXVY, p. 925, 1867; tome
COXXIX, p: 660. 1891 ; t. CCXXXV, p. 152, 1B07.

{81} Trom=. Berichte des Pewt, Chem., ﬂl".‘!.‘i{'fhj t. XV, p- Ba,
1805.
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tion d'iodure de bismulh dans l'iodure de polassium non
poinl une solution, mais 0 gr. 20 diodure de polassium
par cm’.

Le Codex indigque une formule, qui se rapproche de
celle que j'ai élablie en ce qui concerne les quantités
d'iodure de hismuth el diodure de polaszinm employées,
mais en différe nolablement comme concenlralion.

De toutes ces modifications celle d'Yvon est la seule
qui présente quelque avantage el & laquelle on doive s'ar-
réler, g'il est difficile de se procurer de 'odure de bis-
muth sublimé,

Le¢ réaclif de Dragendorfi donne avec la plupart des
alealoides des précipilés rouge-orangé amorphes, D'a-

prés I'autenr (48] : « Dans une solution de 1 milligr. d’al-
caloide pour 10 em?® d'ean ¢t eing goutles d'acide sulin-
rigue, P'addition du réactif prodmt instantanément un
précipité qui a la couleur du sulfure d'antimoine. »

Cerlains  alealoides ne précipitent qu'en  solutions -
concentrées. Les sels ammoniacaux, les sels de sodium
et de polassium ne précipitent pas en présence d'acide
libre. L'asparagine, l'acide hippurique, l'urée, l'allo-
xane, la créaline el la créalinine, la méconine, le glveo-
colle ne précipitent pas on difficilement.

Je dois ajouter qu'il précipite également les albumines
el d'aprés Selmi, les ptomaines.

Maugini (63) le recommande ou plutdt la modifica-
tion qu’il en a faile,non seulement pour rechercher les al-
caloides mais aussi pour les distinguer les uns des au-
Ires : « par les diverses graduations de couleur du preé-
cipité et par l'importance de eelui-ci, aprés un long re
pos ». A mon avis. cet emploidu réactif dépasse le bul
assigné aux réactifs généranx et il serait dangerenx de
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se fier aux colorations des précipilés, colorations qui
pour un méme alcaloide varient suivant les quantilés en
présence desquelles on se lrouve.

Sous l'action de la chaleur, les précipilés se rassem-
blent d’abord, ils s¢ dissolvenl si on continue & élever
la température el se déposent par refroidissement On
doil éviter la présence d'alcool, d’éther, d'acide ace-
tique, d’alcool amylique surtoul et des autres sub-
stances analogues, dans lesquelles les précipités sonl so-
lubles.

Comme je l'ai dit plus haul, c'est surtout dans la de-
termination de sa sensibilité vis-a-vis des alcaloides que
ce réactif est d'un emploi délicat ; on obtiendra de bons
résultals avee la formule que j'ai indiquée, en opérant de
la facon suivante :

A 1 em?® de liqueur alealoidique on ajoute deux gout-
tes d’acide sulfurique concentré, puis deux & trois
gouttes de réactif. Celle quantité de réactif est néces-
saire pour éviter des décompositions. En opérant de
celle facon, on oblienl encore un précipilé dans des
zplutions contenant 1/12.000 de conine, 4 1/15.000, on n'a
plus qu'un louche; pour la nicotine, on observe un léger
irouble avee des solutions 4 1/200.000, la pilocarpine a
1/50.000, la spartéine a 1/400.000 ; pour I'atropine on
obtient encore un léger louche a 1/30.000, la cocaine b
1/300.000.

Jai essavé aussi 'action de quelques autres formules,
Les reéaclifs modifies dYvon et de Tresh nolamment
m'onl, en milieu sulfurique donné des sensibilités pres-
qu'égales, Cependanl suivanl le conseil des auleurs jai
effectué mes délerminalions en milieu chlorhydrique. Si

on se place dans les conditions énoncées plus haut, il suf-
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{it d’une seule goulte d'acide pour assurer la stabilité de
la solulion, une plus grande quantité ne pourrait que
nuire a la sensibilité. Les résullals sont bien moins sa-
tisfaisanis et la conine ne précipite plus qu'a 1/8.000 :
celle simple conslatalion peul corroborer ce que jai dit
précédemment & ce sujel.

On peut régénérer I'alcaloide du précipité, en le dé-
composant par un excés d'une solulion élendue d ammo-
niaque, de polasse, de soude ou de carbonate de soude
el agitant la liqueur blanchilre obtenue avee un dissol-
vant qui retire l'alealoide du mélange aqueux. ['alca-
loide obtenn sera d'aulant plus pur qu'on aura décom-
posé plus rapidement la combinaison bismuthique, Les
précipités ne sont pas en effet trés stables ;moins encore
que ceux oblenus avec les aulres réactils & hase d'io-
dures doubles, ce qui rend diificile el peu pralique cette
régénération, J.-C, Thresh pense que ce réaclif est ap-
plicable au dosage volumétrique des alcaloides, La déli-
calesse de sa maniabililé et aussi l'instabilité des préci-
pités, paraissent le rendre impropre & cel emploi.

D’ailleurs Thresh ne semble point avoir persévéré
dans celle voie, car je n'ai pu trouver aucune communi-
calion a ce sujet,
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1X. — Réactif de Marmeé.

A coté des réaclifs de Bouchardat, de Mayer-Valser et
de Dragendorff, le réactif de Marmé connu aussi sous le
nom de réactif de Lepage, trouve facilement sa place.
Malheurensement, g'il a, comme les précédents, quelques
avanlages pour la préparation el la régénération des
alealoides, il leur est hien inférieur an point de vue de
la sensihiliké.

Dans un mémoire intitulé

« Sur la loxicité de quelques combinaisons du cad-
minm », W. Marmé (82), expose qu'il a trouvé, que l'io-
dure double de potassium el de cadmium, élait un réactif
trés unlile pour beancoup d'alcaloides vegetaux.

Des expériences qu'il a effectuées, il résulte qu'il n'a
pu précipiler qu'un cerlain nombre d'alcaloides, les es-
cais olant [aits dans des solutions acidulées par Facide
sulfurique. La préparation de ce réaclif est en fous poinis
semblahle 4 celle du réactif de Dragendorff ; « Dans une
solution saturée el bouillante d'iodure de potassium, on
digsoul jusqu'a refus de l'iodure de cadmium. A la so-

(82) Manwi. Newes Reperforium f. d. Pharmacie, t. XV, p. 303,
1366,
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Intion ainsi oblenue, on ajoule son volume d'une solu-
lion saturée d'iodure de polassium. »

Quelques années plus tard, ce réactif recul une appli-
cation pharmaceutique. En 1808, Lepage (83), publie
une élude sur la préparation, les caractéres et la dialyse
des principaux exirails pharmaceuliques, o il fait une

large parl & ce réactif. Son mémoire fal d’ailleurs con- |
ronné en 1870 (Médaille d'or), par la Société de Méde- ,
cine de Toulouse. I

Voici comment il s’y exprime : « La propriélé que
possede cel iodure double, de donner un précipilé dans
les solutions, méme Irés élendues des alealoides, a é1é
signalée pour la premiére fois 'année derniére, par
Marmé. Ce chimiste, n'ayant pas fail connailre la pré-

paration de ce réaclif, voici commen! nous 1'avons pr- '
paré pour nos expériences: Nous avons prs un équiva- |
lent de chacque iodure soit en nombre rond :

Todure de potassium .......... 1 gr.
Iodure de cadmium .............. 1

que nous avons fail dissoudre dans 20 gr. d'ean distil-
Iée. » Ultérieurement, il donne une formule dans laquelle
il augmente de quelques cenligrammes la quantité
diodure de cadmium, Cetle [ormule qui est celle que
'on rencontre le plus souvent, s'ohtient en mélangean!
o0 gr. d'ean, 2 gr. 80 d’iodure de cadmium el 2 gr. 50
diodure de potassium; quand les deux sels sont dissous,
on filire.

(83) LIeracr. Etude sur la préparation, les ravactires of la die-
lyse des principawc extroits phormaceutigues, p, 16, note, Tou-
lonse, 1870,
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Au mois d'ocltobre 1875 (84-85), il publie un essai de
'opium et du quinquina, basé sur I'emploi de son réac-
tif. Fort du résultal de ces expériences, il lail parailre
au moig de novembre de la méme année une nole rela-
live a lemploi de liodure cadmi-polassique, pour
l'essai de diverses préparalions pharmaceutiques offici-
nales. Il s’y exprime de la facon suivante : « L'iodure
cadmi-polassique (iodure double de cadmium el de po-
lassium), a été appliquée par nous, dés 1869, 4 I'étude
des exirails qui contiennent des alcaloides et depuis
celle épogue nous n'avons cessé de 'employer dans nos
tournées annuelles d'inspeclion des pharmacies pour
I'essai d'un cerlain nombre de préparalions pharmaceu-
tiques importantes. » Il éludie successivement son action
sur les extrails d'opium, d'ipéca, de quinguina jaune
aqueux, de quinquina gris, sur les laudanums de Sy-
denham et de Rousseau, enfin, sur les gouttes noires an-
glaises, les sirops de codéine, d'ipéea et de quinquina.
A celle époque, il reconnait qu'une solution diodure
simple de cadmium au dixidme donne des résultats
analogues (86), ce qui lui permet de simplifier ce réactif.

1l est intéressant, de conslaler ici, qu'un des premiers,
Lepage cul 'idée de s'assurer rapidement par un réac-
tif de ce genre, de la valeur d'une préparalion galé-

nique. Deés 1866 (87), il publia, en effet, un essai du

(84) Lurase, Répertoire de Pharmacie. Nouvelle série, t. ITT, p.
B77. 1875,

(85} Lepacm. Répertoire de Pharmacie. Nouvelle série, t. TIT,
p. 645, 1875.

(86) Lurack., Répertoire de Pharmacie. Nouvelle série, t. III,
p. Bd6, (note). 1875,

(87) Lueacw., Fssai sur les caractéres plysigues, arganoleptiques
ef chimiques que doivent présenter les préparations pharma-
cewbigues officineles, p. 12, BEvreux, 186G,

Etude historique et critique des principaux réactifs généraux et de ... - page 61 sur 184


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1913x03&p=61

g e

baume tranquille (simplification d'un procedé indigu
par Valser), au moyen d’une solution d'iodure double
de mercure et de polassium. Plus tard, il donne la pre-
férence a l'iodo-cadmiate de polassium et c'est sans
doute pour ce molif que le réactil esl aussi bien connu
SOUR 50N nom que sous celui de Marmé.

En 1897, Sylv. Vreven (88), pharmacien, expert-chi- :
miste, publie une nole sur la sensibilité de quelques
alcaloides vis-a-vis du réactif de Marmeé.

La formule qu'il emploie est toute différente de celles
que je viens de citer,

Son réactif est préparé de la facon suivante :

lodure de cadmium ............ 5 gr.

lodure de polassium ......... b g
| (T T A e 100 c.c.

Dautres modificalions exislenl encore, mais qui n'ont
point d’expériences a 'appui. Elles ne sont qu'une déna- A
turation des précédentes el semblent varier 4 la guise

des auteurs.
Hager (89), denne comme proportions :

lodure de cadmium ......... 10 gr.
lodure de polassium ........ 20 gr.
U S e e e e e 70 4 80 gr.

Roche (90), sous le nom de réaclif de Lepage, et Cas-

(88) Vneven, dnnales de Pharmacie de Ranmwez, t. IT1, p. 145,
1897.

(89} Haoen. Handbueh der Pharmae, Prawis, t. 1. p. 208, 1900,

(#0) Rocne. Formulaire géndral des Réactions ef Réactifs, p. 210,
19045,

7
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loldi (91}, sous celui de Marmé, réduisent a 60 gr. la
quantité d'eau. Le « Merk's Reagenzien Verzeichniss »
(92), adople la formule suivante : « 10 gr. d'iodure de
cadmium, sonl dissous dans une solution chaude de
20 gr. d'iodure de potassium dans 60 cm® d’eau, et on
ajoule un égal volume d'une solution saturée froide
d'iodure de polassium. »

Nous allons avoir mainlenant l'occasion de revenir
sur lopportunilé de ces diverses modifications,

Etabli, sur les mémes données que les autres réac-
lifs 4 base d'iodures doubles el bien gue lenr étant pos-
térieur, le réactif de Marmé ne présente sur ces derniers
aucun avanlage. C'est sans doule pour ce motif qu'il est
reslé peu éludié, bien que figurant toujours parmi les
principaux réaclifs généraux de précipitation.

Dans les quelques pages consacrées a son historique,
J'ai signalé les lravaux de Lepage et de Sylv, Vreven, je
n'oublierai point de [aire mention ici, d'un travail plus
récent di & Tardivi. Tardivi (83), a soutenu en 1910, de-
vant la Faculté de Montpellier, une thése de Doctorat
en Pharmacie, inlitulée : « Action des iodures mdétal-
liques sur les sels d'alcaloides. » Son travail porte uni-
quement sur l'action réciprogue de Uiodure de cadminm
associé ou non A llodure de potassium et des alea-
loides.

Il s'est surtoul atlaché a démontrer quel genre de
sels les alealoides [ormaient, el avec une solution a 10
p. 100 dhodure de eadminm, el avee le réactif cadmi-

polassique. Dans ce dernier cas, il n'a poinl employé

{91y Casroror. Reattivi @ fl’r.':'-:;l‘rjﬂ?:, p. 145, 1901,
(92) Merk's Reagenzien Verszeichniss,, p. 153, Berlin 1908,
(83) Tarprvi. Thése de Dloctorat [niversité, Montpellier. 1802,
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un réactif de formule particuliére, mais bien loute une
série de combinaisons diverses dans lesquelles il fait
varier les quantilés d'iodure de polassium par rapporl
4 liodure de cadminm el correspondant aux combinai-
sons : CdIPF+KI, C41I*+2K1, Cdl*+3KI, ete. La préeci-
pitation des alcaloides par ces réaclils esl basée sur la
formation de sels doubles insolubles, mais, suivant les al-
caloides, ces sels sonl de conslitution variable el d'une
richesse iodurée différente, La conclusion des fravaux
de Tardivi esl : « Qu'il faudrail déja connailre l'alca-
loide pour l'associalion des composanls dans la prépa-
ration du réacbf. »

1l est aisé de concevoir combien celle facon de faire
serail illusoire, le réactil étant desliné & mellre en évi-
dence la présence des alcaloides.

Les autres modificalions du réactif de Marmé ne pre-
sentent non plus guére d'intérét au poinl de vue de la
recherche des alcaloides, ayanl ¢été établies dans des
buls nettement déterminés.

Je rappellerai ici que Lepage a ¢labli la sienne pour
doser approximativement les alealoides ou lout au m oins
pour s'assurer que certains produits galéniques offiei-
naux en renfermaient bien la guantilé exigible. 5. Vre-
ven, 4 l'aide de la formule élablie par lui, a déterminé
la sensibilité du réactif vis-d-vis de quelques al-
caloides dans des conditions un peu spéciales el qui ne
permettent guére de comparer la valeur de ce réactif a
celle des autres réactifs généraux. On peut d’autre part
faire a ces deux réaclifs le reproche commun d’étre une
solution trop diluée de la combinaison iodure de polas-
<ium — iodure de cadmium ; car ies précipités formés
alant =olubles dans Ueau, comme nous le verrons fout a
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I'heure cette dilulion esl neltemenl préjudiciable a la
sensibilité du réactif. Nous restons done en présence de
la formule primitivement établie par Marmé el aussi de
la solution & 10 0/0 d'iodure de cadmium dans Peau die-
tillée, qui, d’aprés Lepage, donnerait d'aussi hons ré-
sultals.

Des expériences personnelles auxquelles je me suis
livreé, il résulte qu'un réaclif ainsi préparé est beaucoup
moins sensible que l'association de l'iodure de potas-
sium el de l'iodure de cadmium. Déja dans les conclu-
swons de son fravail, Tardivi {94), reconnaissait le
méme fail ¢l s'exprime ainsi : « J'ai di remarquer dans
un grand nombre de cas combien avec ces iodures asso-
ciés (iodure de cadmium, iodure de polassium), les réac-
tions s'effectuent d'une maniére plus simple el plus ra-
pide qu'avec 'todure de cadmium employé seul. » Celle
difiérence d’action met nettement en évidence le réle de
Fiodure de potassinm dans les associations de ce genre.
Non seulement, il sert a faciliter la dissolulion de I'iode
ou des 1odures insolubles (Hgl?, Bil®, etc.), mais encore,
il concourt & la formation des précipités. La formule de
Marmé se trouve done étre la plus apte & déceler les al-
caloides et on doit sans contesle lui accorder la préfé-
rence.,

Nous allons étudier mainicnant la facon dont elle se
comporte vis-a-vis des alcaloides et de lenrs sels.
| Quand & une solution d’alcaloide, on ajoute goutte
4 goutte le réactif on voil celui-ci, dont la densité est
plus grande que celle du milieu ont s'effectue la préeipi-
tation, se rassembler an fond du vase el devenir légére-

(94) Tarorvy, Thise Doctorat Université, p. 80, Montpellier, 1902.
1. L. J
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inent louche. Une [aible agilation en mélangeant les
fleux liguides fail disparailre ce cdinmencement de pré-
eipité: Le méme phénoméne se reproduit justjuan mo
ment ofl, le téaclif se trouvant en quaiitité suffisatile, on
oblient un précipité  stable.  L'addition de  nouvelles
quantilés de réactil ne parail nullement apporier de ino-
dilication a la réaction, mais le préeipité élant soluble
dans le réactif, 8 un momentl donné; l'excés d'une seule
goutte améne sa disparition.

Celte constalation est d'ailleurs focile a expliquer; en
méme lemps quelle nous fotrnit un Argwment de plus
en faveur de la formile de Marmeé.

Si, en effel; un précipité se forme et disparait avec les
premigres goulles de réactil, c'est parce quil esl so
luble dans le milien aqueunx on il se forme. 11 est dail-
leuts facile de s'en rendre compte par une simple addi
tion 'ean qui dissont le précipité. On n'oblient dofieé un
précipité stable que lorsgue les addilions répélées de
réactif ont élabli d'abord un cerlain équilibre et ensdile
transiormé toul Taledloile en €l insoluble. La solubi-
lité du précipité dans V'eau constitue pour ce réactif une
grande infériorité vis-a-vis de ceux de Bouchardal; de
Valger ¢l de Dragendotff.

Quant & Ja nature du milien dans lequel on doil el-
feclier Ta précipilalion, il en el pour ce rédelll comme
pour les précédents. Marmé déclare gue la précipitation
geffectue mieux =i le milien ezt @eidule par Taeide sul-
furicpue, Tardivi (95), fait reniarqier (ue la précipitation
gst d'autant plus rapide qiie le milieu est plis acide.
Ces affirmations nie peuvent étre générales. fir Pexpe-

(05 Tanwtvl, Thise Dottorat Tniv., p. 57, Mbntpallief, TR
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rience m'a démontré que cerfains alcaloides (conine, par
exeniple) sunl plus sensibles au réactif en solution neutre
qu'eil solution acide. I'acidilé d'ailleurs n'est pas tou-
jours sans inconvénienis ; on doit éviler soigneusement
un exces d'acide; donf I'action se manifeste par la eolo-
ralion jaune plus ou moing adecentuée que prennent les
précipiés ét lé véhicule, par suite de décomposilions se-
condaires (mize en liberté d'iode).

La nature de l'acidilé a anssi une certaine nfluence.
L'acide sullurique a toujours dohné les meilleurs résul-
Ldls, les précipilés se forment plus rapidement el comme
I'a reconnu Tardivi (96}, prennent la forine eristalline
plus facilement, ce qui ne se produit pas avec I'acide azo-
tique par exemple.

Presque tous les alealoides sont préecipités par ce
réactil. L'allantoine, l'alloxane, la eystine, la guanine,
l'urée, la eréatine, la créatinine, la leucine, la laurine,
la xanthine, soni sans action sur le réactif. Parmi les
glucosides: l'amygdaline, la salicine, la phloridzine,
I'esculine, la saponine, la cyclamine, la digilaline, la
glycirrhizine, la colocynthine. I’helléborine, 1'hellébo-
réine ne sont pas précipitées, de méme la caféine et les
sels amimoniacaux. d

Blanes et floconneux au moment de la précipitation, la
plupart des précipités deviennenl erislallins ; insolubles
dans I'éther el dans l'alcool, ils sonl comme nous l'a-
vong vu relativemenl solubles dans 'eau. S. Vreven (97)
a utilisé la facilité qu'cnt les iodo-cadmiates de cristalli-
ser, pour essayer de dishinguer microchimiquement les
alealoides.

(86) Tarnrve, Thise Doctorat Univ., p. 62, Montpellier, 1902,
(O7) Vuwven. Angales de Pharm. de Ra nwez, t. IIL, p, 525, 1897,
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La sensibilité de ce réaclif vis-A-vis des alcaloides est
bien inférieure a celle des aufres réaclils généraux.

La conine est précipitée en milieu acide a 1/200, en
milieu neulre on a encore un léger louche avee des solu-
lions & 1/3.000 ; la nicoline est précipitée a 1/6.000 de ses
solutions acidulées par SO*H® Dans les mémes condi-
lions, l'atropine a 1/1.800, la cocaine 1/20.000, la pi-
locarpine 1/6.000, la spartéme 1/150.000.

Ce réactif a aussi élé proposé pour le dosage des al-
caloides. La facon différente donl 1l se comporie avec
chacun d’eux rend son ulilisation difficile pour ne pas
dire impossible.
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V. — Réactif de de Vry-Sonnenschein.

En 1854, 4 la Société de Pharmacie, une commission
composée de MM. Chatin, Deschamps d'Avrillon el Ré-
veil donnait un rapport détaillé sur une communication
du professeur de Vry de Rotterdam (98), qur avait trait
a la découverie d'un nouveau réactif des bases orga-
nigques. A vrai dire, ce riéactif n'était pas inconnu, il était
méme dés ce momeni employé & conslater la présence de
I'ammoniacue.

De Vry signalait sa propriélé de déceler toufes les
bases organiques en général. Voici comment d'aprés
ses indications on l'obtient :

« On méle le molyhdale d'ammoniaque avec une
grande quantité d'acide azotique. La solution mélangée
avec l'acide phosphorique donne un précipité jaune ca-
ractéristique de cef acide el de l'acide arsénique. Ce
précipité esl composé de phospho-molybdate d'ammo-
niaque ; chauffé, il perd de 'ammoniaque et devient
bleu. Si on fraite le résidu par l'acide azotique, on
Foxyide et le produit ainsi obtenu est dissons dans l'a-

cide chlorhvdrique. »

(98) De Vey. Journal Pharm. et (him., 3 série, t. XXV, page
219, 1894,
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C'est cetle solulion qui avait été employée comme
reactil de I'ammoniaque et des sels ammoniacaux, ¢t que
de Vry proposait pour conslater la présence d'alcalis or-
ganiques qui précipilent en jaune.

Tout en adressant sez complimenls el ses remercie-
menls & l'auteur, le rapporteur ne fuf & son égard ni
tendre ni indulgent. Voici d'ailleurs, lelle qu'elle figure
au Journal de Pharmacie, la conclusion de son rapport :

« Ce réaclif ne parait pas d'un grand secours, car il
ne permet pas de distinguer les alcalis végétaux entre
enx, el comme le tannin précipite en blanc jaundlre
loutes les bases organiques, encore fgul-il que les Ii-
quenrs spenl soffisamment concentrées, »

{Cetle appréciation me semble un peu sévére, el je
me permetivar de dive que légerement modiliée par Sgn-
nenschein, la formule de de Yry devait nous dgnner un

" des meillenrs el des plns sensihles de loys les réactls
d’alcaloides.

En 1837, en effet, Sonpenschein fpisaif parailve ppe
cominunication ;. « Sur un peuveau  réaclif  dalea-
loides. »

An pours de cg travail, il semble avoir méconpu ou
ignorg les fravayx de de Vry, 1l se contente de conglg-
ter « d’aprés les obseryations qui Ini onl é{é commu-
1'|]4|llé:r;~: n, la proprigté que possiede I'acide }:i]r)ﬂplm--
molyhdique de denner avee le sel ammoniacal, en solp-
tion acide un précipié,

Celte pomhinaizon est reconnaissable 4 son insolyhi-
lité et les recherches qu'il effectua ultérieurement sur
les relations de cet acide avee les aulrgs corps cor--

(09 Soxsexscuriy. Lichig's danalen . Chem. w. Pharm., 1. CIV,
p. 45 1857,
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respondant & Vammeoniagque, Tui permirvent de conslaler
qu'il se comparfail avee ceux-ci d'nne facon i peu pres
spmhlable.

J'emprunle 4 son mémoire la description de la for-
mule qui pratiguement lni a donngd les meillenrs résyl
lats :

« On préeipile nng selulion de molybdate d’ammo
niague par une solption de phosphate de soude, Ce preé-
cipité esl, aprés lavage, dissous dans une selu-
linn de parbonaie de sonde. La ligueur aingi ablenue
est avaporpe & see el chaufiée graduellement jusqu'a
expulsion completp de 'ammoniaque. o

« Lo masse résiduelle ezl humeclée avee de Pacide
agolique. de facon a véoxvder Vacide molyhdigque pe-
duit. Om ehaufle ensuite avee de 'ean el on ajoute de
l'apide azoligque. jusqu’a reéaction franchement apide,
Ce mélange est élendn d'un volume d'ean distillée tel
qunne parlie de la masse saline procédemmenl ohle-

nue donne dix parlies de solufion. »

Ainsi oblenu, le réaclil a apres fillration une helle
coulenr jaune d'or el dml #re soigneusement mainlenu
a I'abri des vapeurs ammaniacales.

Les auteurs qui ont ensnile repris I'éinde de ce réaelif,
ou de ses relations avee les hases organiques, en don-
nant nne formule plus on moins exacle.

Castoldi (100} la rapporle intégralement. Dragendorf|
(101), dans son manuel de loxicologie. simplifie aingi la
lechnique indiquée par Sonnenschein.

« Une solution azolique de molvhdate d'ammoniague

{100y Casrernr. Heattivi ¢ Reosiond, p. 210, 1801,
(101) Dracesnoner. Wanuel de Toricologie, 88 adit, frane., p, 1064
1886,

Etude historique et critique des principaux réactifs généraux et de ... - page 71 sur 184


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1913x03&p=71

—_— -

est précipilée par une solution azotique de phosphate de
sodium ; le précipité est lavé aprés vingl-quatre heures
el redissons dans une solution de soude ; on évapore a
siceilé et on calcine Jusqu'a ce qu’ll ne se dégage plus
d'ammoniaque. Le résidu refroidi est dissous dans l'ean

et 'on ajoule pelif & petit de I'acide azotique, pour re-
dissoudre le précipité qui s'est formé en premier lieu. » o
Denigés (102), sous le nom de de Vry-Sonnenschein,
donne la méme formule. (|

Schneller (103} indigque un mode de préparation pres- i
(que identique, qui est le suivant @ « On dissout 10 gr. de
molybdate d’ammoniaque dans 100 gr. d'ean distillée ;
on ajoute 50 gr. d'acide azolique (D=1.185) ; on laisse
digérer plusienrs heures au bain-marie et on ajoute a
la solution refroidie de I'acide phosphorique tant qu’il se
produit un préeipité. Le précipité de phosphomolyb-
dale d’ammoniaque sera, aprés lavage, arrosé d'eau ré-
gale et chauffé jusqu'a défaut complet de 'ammoniaque,
évaport & sec et diszous dans 8 a4 10 0/0 d’acide azo-
ligue, »

Le D" Edmond Springer indique une formule identi-
(que a celle de Sonnenschein, mais propose de la rempla-
cer plus simplement par une solution & 10 0/0 de phos-
phomolyhdate de soude dans 'acide azolique.

Enfin dans le « Merk’s Reagenzien-Verzeichniss » (105),
le réactif de Sonnenschein est considéré comme une so-
lntion d*acide phosphomolyhdique dans I'acide azotique

. a 30 p. 100,

Ce réactif, & quelque formule que 'on donne la préfé.

(102) Dmvicks, Précis de elimie analytigue, 3¢ &dit., p. G0, 1907,
(103) ScEnmuiek. Reactionen u. Reagenzien, t, T, p. 491, 1894,
(104) Bremeer. Apofeler Zeitung, t. XVII, p. 185, 1902,
(105) Murrg's. Reagenzien Ferzeichniss, p. 244 Berlin, TO08,
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rence, est ordinairement connu sous le seul nom de Son-
nenschein. On ne doit cependant pas oublier que, le pre
mier, de Vry a recommandé son emploi pour la re-
cherche des alcaloides. Aussi m'a-I-il paru plus équi-
lable (el je n'ai fait en cela que suivre U'exemple de quel-
fques auteurs) de Uindiquer sous le nom de réactif de
de Vry-Sonnenschein.

De Loules les formules que je viens d'énumérer, celle
de Sonnenschein  =e délache netfement par la com-
plexité de sa préparation, aussi ne faut-il pas s’étonner
que 'on ait essayé de la simplifier.

Je ne m’arréterai point aux modifications peu impor-
fantez dont les auteurs ont ulilisé comme Sonnenschein
'action réciproque d'un phosphate ou de 'acide phos-
phorique sur le molybdate d'ammoniaque. Leur raison
d’étre n'est justifiée, ni par une =ensibilité plus grande
4 I'égard de=s alcaloides, ni par une simplification appré-
ciable de la préparation. Beaucoup plus miéressantes
sont a ce dernier point de vue les deux modifications
suivanies : I'nune, proposée par le D* Edm. Springer, est
une solution dans Tacide azotique de phosphomolyb-
date de soude du commerce ; I'antre, une solution d'a-
cide phosphomolybdique dans T'acide azolique.

Obtenu par I'une on Panfre de ces méthodes, le réactif
preécipite trés hien les alealoides de leurs solubions. Ce
pendant on pourrait lui reprocher une sensibilité moin-
dre qu'en prenant la formule de Sonnenschein.

Pour rechercher les alcaloides, il faut toujours opérer
en milien nettement acide, e réactil élant plus sensible
qu'en milieu neutre. On digssonl la substance a essayer
dans I'acide chlorhydrique on sulfurique élendu. et on
ajoute goutte a4 goutte le réactif.
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Awee lous les alcalpides, il donne des précipilés
amorphes, pulvérulents, [loconpeux ou  volumineux,
d'une couleur jaynaire plus ou moins acceptyée. En pe
(qui concerpe celie cplpralion, je rappellerai ici que la
Commissian chargée de juger le {ravail de de Vey, lui
avail fail griefl de ce que son véactif ne permetlail pas de
distinguer les alcaloides entre eux. Sonpenschein (09)
semhble avoip vonlu échapper a ce reproche, el il indigue
la poulepr des précipités qui, suivanl les alealoides va
rie du jaune-claiv an jaune-silran, jaune-soulfre, jaunc-
orange, jaune-hrun,

A propos des péaclifs préeédents, j'ai déja signalé le
danger que pouvail présenter un el mode dlidenlifica-
tion. Dans eerlains cas, cette eolopalion pent fournir nne
indication (il esl difficile, par exemple, de confondre le
précipité ocreux de brucine, avee les precipilés blane
janngire de strychnine el de quininel, mais il ne faut pas
ouhlier gue la diluljion des solutinnz, la présencd (e
malifres clrangeres. peuvent faire varier cetle conleur el
cleg antant fde canses dervenr. Laisses en contact avee
le réantif, les précipités penvenl se colorer plus on moins
rapidement en hlen an en verl, par suite de la pédue-
tion de lacide molyhdique. Ils ne sonl pas soluhles
on difficilement, 4 la lempérature ordinaive, dans 1'al-
cool, Véther. les acides minéraux élendus, lacide phos-
pharique  excepté, L'acide agolique concentré  les dis-
soul partiellemen! a4 U'ébulliion, mais ils =e déposent
pap refroidissement. Tlz sonl lolalement insolubles dans
cel apide élendu. '

Les arides acélique et oxalique les dissolvent égale-
ment & I'éhollition, maiz, avec le premier, les aloalpides
se séparent par refroidissement. Les agides tavirique el
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citrique se compartent de méme, tontefois, la péactinn esl
avcompagnée d'une véduction de acide molyhdigue.
L'albumine, les peplones, les matiéres eolorantes el un
certain nomhre de composés ammaoniaeaux sonl préei-
pités. La présence de vapeurs ammeoniacales, vis-a-vis
desquelles le réaefif est |rés sensible, suifit 4 enfraver =a
conservation,

[Yaprés mes observalions, ce réactif donne encore un
faihle louche dans des solulions conlenant seulement
1/12.000 de conine, 1/250.000 de nicofine, 1/10.000 de
pilocarping, 1/B00.000 de sparleme, 1/31.000 d’atropine
el 1200000 de cocaine.

Il présente encore une parlicularité intéressanie : les
précipilés obtenns peuvent, dans certaines conditions el
pour certains alealoides, donner des réachions colorées
comme 'onl monlré Strove (106) el Jungmann (107).

Mayer (108) 1'a employé pour meltre en évidence les
alcaloides dans les préparations officinales.

IVaprés Sonnenschein (991, on peul régéndrer [acile-
ment l'alealoide des précipites ; il ecite différenis eas,
idans lesquels, en vue d’une recherche médico-légale, il
s'esl servi de ce réactif pour isoler un alcaloide des ma-
tieres étrangeéres, Voici comment il recommande d’opé-
T&r :

« Le mélange &4 examiner est épuisé par de 'eau ai-
guisée d’acide chlorhydrique. La solution obienue esf

amenéde 4 consislance sirupeuse, par une évaporafion a

(106) Soruve, Zettschr. fr. analyt. Chem., t. XII, p. 174, 1873.

{107y Junosmany. Amervican Jowrnal of Pharmacy (Philadelphie),
e .‘{L]][J p. 267, 1871 et Real Enzyclopédie ., Gesammit, f’h-'rl-u.l._,
t. VII, p. 170, Edit. 1806,

(108) Maver., Proceedings of the Amerie. Pharman, Azsoe, (Phi-
ladelphie), t. X, p. 229, 1862,
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el
30°; on filtre et traite par un exceés d'acide phospho-
molybdique, on sépare le précipité qui se forme, on le
lave avec de l'eau conlenanl un peu de réactif el d'acide

azotique, puis on l'introduit dans un ballon. Aprés addi
tion d'un léger exces de baryte caustique, on chauffe ; les

produits de l'opération sont dirigés, au moyen d'un tube
abducteur, dans un récipient contenant de 'acide chlor-
hydrique. Si la base organique est volatile, elle se re-
trouvera dans le récipieni : si au coniraire elle est fixe,
on commence a4 neulraliser le résidu au moyen d'un cou-
rant de gaz carbonique, puiz on épuise par de 1'alcool
concentré, qui dissout l'alcaloide et permet de 1'obfe-
nir. »
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VI. — Réactif de Scheibler.

Trés voisin, comme propriélés et comme aclions en-
vers les alcaloides du réactif phosphomolybdique, le
réactil de Scheibler, ou réactif phosphotungstique, lui
est cependant de beaucoup supérieur en sensibilite.

On a également admis jusqu'ici que ce réachi avail
(d'abord été employé pour la premiére fois, vers 1861,
par Scheibler a I'étal d'acide métatungstique ou de me-
latungstates, et seulemenl vers 1872 a I'élal de phos-
photungstates.

Au cours de mes recherches bibliographiques, ja1 éte
surpris de lrouver dans le journal « Archiv. der Phar-
macie » de 1858, une nole intitulée : « Le phosphotungs-
tate de soude, réactif des alcaloides » (109). Ce n'était la
que le résume, avec commentaires, d'une note de Schei-
bler parue dans un journal, dont je nai pu retrouver
la trace : « Bl fir Hand. und Gewbe, n® 37, 1837. »
Jai été surlout étonné que Scheibler lui-méme dans ses
{ravaux ultérieurs,n’ail point mentionné ces premiers es-
sais. Quoiqu'il en soit, dés ce moment, ce réactif fut jugé

(100) Scmmrsuser. Archiv. d. Phorm., t. CXLYV, p. 182, 1858
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journal indigué:

—?8_.

excellenl, si j'en crois Narlicle dont je donne i la lra-
duction : « Quelques journaux de Berlin ont commenlé
en peu de mols une découverte d'un chimisle de Konigs-
berg, Scheibler, découverle qui, =i elle élait vérifiée pra-
Ligquement; séifail tries iniportaiite; LE nole sdivante est
empruntée & un [ravaill de Scheibler, qui doit paraitre
dans « Erdmann’s Journal fir pratische chemie » (110} :

« Scheibler s'est depuis longlemps occupé des combi-
naisons salines des acides phosphoriques el tungsli-
ques. I1 a obtenu une solution du sel de soude de cet
acide double, en mélangeant du tungstate de soude avec
tde T'acide phosphorigque officinal. Celle solufion est un
excellent réaclif de tous les alcaloides qui sont précipités
en flotons insohibles de leurs solutions acidulées. La
sensibilité esl si grande que 1/200.000 de steyehnine
donne encore un louche nel ; a la dilutior. de 1/40.000
le précipité est encore filtrable.

« Non seulemient Scheibler croil que ce réactif est
excellent pour isoler les principes loxigues des plantes,
mais encore, d'apres les expeviences faites sur des chiens,
que c'est un excellenl conlre-poison, »

D'aprés cela on pourrait croive que, dés celle époque,
Scheibler avait reconnu lexisience du phospholiigs-
tale de soude, el qu'il avail atfribué 4 ce corps la pro-
priéie de précipiter les alealoides,

Or, comme nous allons le voir par la suifte, il découle
des Iravaux de Scheibler que ce n'est que vers 1872,
qu'il découvrit les acides phosphotungsliques, ef qu'il
détermina leur role dans les combinaisons alealoidi-
(ues.

(110} Je ri'ai ph trouver sustine publidatibn eur ea gujat ddhs le
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En 1860 (111), dans Une Glude dpprofondie suf les
sels d'acide tungstique, il veldte le poltvoir précipitanl
de l'acide métatungslique envers les alcaloides et som
ulilisation cofiiie réactif.

Devant les diffienltés de préparer cet acide métatungs-
tigud, il déclare qu'on peiit employer dn dé ses sels aci-
dulés par un acide uiinéral, ou bien le fungslate de
sonide ordidive, traité a Pébullilion par Vacide phos-
phorigue.

11 explique le vole di Vacide pliosphiofique en disant
(ue : « A toul sel ordinaire de Uideide tungstigue, i en-
leve une parlie de la base el donne un sel d'dcide tié-
tatutigstigue. » Ce n'est que le 8 aott 1872 (112), a

i'nssemblee des naturalistes et médecins gllemands e

five 4 Leipdig, quiil décliaré considérer le mélange dtide
tungsligque acide phosphorigue comme tin aeide dot-
ble, l'acide phosphotungstique.

[l obtient deux acides phosphotungstiques différents,
suitant quil pirend eofiiime poinl de deépart le lungstate
actile de sodinm ou le tungstate neule.

Lorsquion dissoul 1 de ces denx sels dans Teau
houillatite avee la miailié de son poids d'acide phospho-
Elgte (1) = 1.18), on obtieit dprés gquelques jiHl]';-—; e
beaiik eristhux du sel de soditin.

Li =olalion dé  phosphottinigstale de sotlitin ainsi
obtente, {raitée par le ehlordte de baryimi, fournit un
sel barylique peu soluble qui, lavé a Feau el décom.

(111) Soumsiee. Jowrnal f. protisehe Chemie, t. LXXX, p, 211,
1860,

(11%) Homererer, Tageblatt der 45 Versamml. dewt. Nafurfoscher
und Aertze in Leipzig, t. XIT, 8 aoit 1872 et Bullet. Soc. (hin.,
¥t gérie, t, XIX, p, 24, 1874.
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posé par l'acide sulfurique, fournilt l'acide correspon
danl qui cristallise magnifiquement par la concenira-
tion.

La solution du sel double, obtenu & partir du tungs-
lale neulre de sodium on de l'acide phosphotungstique
correspondant comme nous venons de le voir, constilue
le réaclif auquel Scheibler a donné la préférence.

Moreigne (113}, dans une thése intitulée ; « Dosage
de quelques éléments de l'urine », signale qu'il a ufi-
lisé, comme agent de défécation, le réactif phospho-
tfungstique commercial , employé pour la précipitation
des alealoides,

Plus tard, en 1898, poursuivant ses recherches, il
s'apercut que ce réactif manquait de sensibilité, il re-
connul alors que pour obtenir de bons résultats on de-
vait le préparer soi-méme (113 bis). Il conseille d'opérer
de la facon suivante ;

« On dissout 20 gr. de lungstate de soude pur, eris-
tallisé, et 2 gr. 35 d'acide phosphorique cristallisé, ou en
core 10 gr. de solution d’acide phosphorique de densité
[,13, dans 100 grammes d'eau distillée. On maintient
le mélange en ébullition, pendant vingt minutes envi-
ron, en remplacant 'eau évaporée. La ligueur étant de-
venue alealine, on I'acidule par I'acide chlorhydrique jus-
(qu'a réaction nellement acide et on filtre apreés repos. »

Schneller (114), indique les modes de préparation sui-
vants : ;

1 « On fait bouillir le tungstate de soude avec une

(118) Monuicye, Thése Doct. en méd., p. 156, Paris, 1895,

(113 bis) Mormrose. Jowrn, Phave, et Ohim., série 8, t. VIII,
p. 198 (note 3), 1898,
(114) Scuxercer. Heactionen w, RHeagenszien, t. L, p. 449, 1804,
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¢gale partie d'acide phosphorique (D=1,13) et de l'eau ;
on précipite la solution obtenue par du chlorure de ba-
ryum ; le précipité que l'on obtient ainsi est dissout
avec de l'acide chlorhydrigque chaud, étendu, el on éva-
pore. »

2% D'aprés d'autres données on dissoul ¢

« 100 gr, de tungstale de soude et 60-80 gr. de phos-
phate de soude dans 500 cm® d'eau, puis on acidule avec
de 'acide azolique. »

Le Dr Ed. Springer (115) emploie indifféremment la
solution d'acide métatungstique ou de métalungstale de
soude. Il prépare encore le réactif en additionnanl la so-
lution de fungstale de soude d'acide phosphorique offi-
cinal. Roche (116} le fail préparer en dissolvant 200 gr.
de tungstale de sonde et 150 gr. de phosphate de soude,
acidulant fortement par l'acide azotique el complélant &
un liire.

Castoldi (117) donne la méme formule que Scheibler ;
dans le « Merk's Reagenzien Verzeichniss », on lrouve
que c'est un meélange de solution de tungstate de soude
avec de l'acide phosphorique a 25 0/0.

. Enfin le Codex (119) de 1908, conseille le mode opé-
raloire suivanl ;

« Dissolvez dans 20 gr. d'eau distillée 4 gr. de tungs-
tate de sodimm cristallisé ; lorsque la dissolulion sera
compléte, ajoulez 1 gr. d'acide phosphorique officinal, »

Plusieurs auteurs se sont trouvés d'accord pour n'ae-

(115) Hemmxoer. dpofeker Zeitung, t, XVII, p. 188, 1002,

(116) Roone, Formul. géndr. des Réactions et Réactifs, p, 291,
10085,

(117) Casvoror, Recltivi ¢ Heasioni, p. 200, 1901,

(118) Munx's Reagenzien Verzeichniss, p. 230, 1908,

(119) Codexr medicamentarius gallicus, p. 834, 1808,

Pt v 'H
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corder a ce réaclil aucune supériorité sur celui de de
Vry-Sonnenschein avec lequel il présenle lant dana-
logies. Les expériences que jai effectuées me permel-
tent de contredire leurs assertions. Effeclivement, le
réaclif préparé suivant l'une des formules que j'ai indi
quées est d'une sensibilité inférieure & l'acide phospho-
molybdigue,

Pour ma part, j'ai employé el je recommande comme
réactif une =olution a 10 0/0 de phosphotungslale de
soude du commerce, Les résullats oblenus dans ces con-
ditions égalent ceux des réactifs les plus sensibles, Né-
anmoing, quelle que soit la formule & laguelle on donne
la préférence, la réaclion du milien on s'effectue la pré-
cipilation a son importance.

Les recherches ne doivent éire effecluées qu'en preé-
sence d'acide libre, l'acide chlorhydrique étant préfe-
rahle & 'acide sulfurique qui dissoul légérement les pré-
cipités.

Les précipités, toul d'abord volumineux et floconneux,
prennent peu a peu plus de densilé quand on les aban-
donne au repos. On peut les laver sans inconvénicnt a
Peau légérement acidulée,

[aclion comparée des réactifs oblenus par les divers
modes de préparations sur quelques alcaloides me per-
mel de justificr mes préférences. i

Tandis que l'acide mélatungstigue ou son sel de so-
dium, déterminent un précipité dans des solulions de co-
nine # 1/4.000, la solution de phosphotungstale de sou-
de de Moreigne 4 1/7.000, mon réactif me permet encore
de déceler cet alcaloide & des dilutions de 1/10.000. Avec
la nicoline on a des différences plus grandes encore va-
riant de 1/100.000 & 1/600,000.
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J'ai pu mellre en évidence la presence de la pilocar-
pine dans des solulions & 1/100.000 : de la spartéine a
L. 100,000 ; de Falropine, 1/80.000 ; de la cocaine,
LAACHD (W00

Il est & remarquer que conune les précédenls, ce réac-
Ll précipite des corps aulres que les alcaloides,

Lacide urique, la créatine, la xanthine, I'albumine, les
peptones, les sels ammoniacaux sont précipités en milien
acide,

I1 est sans aclion sur l'urée, circonstance que Mo-
reigne a pu utiliser pour effectuer le dosage de ce corps
dans l'urine aprés élimination des autres malidres azo-
tees.

Enfin, d'aprés Scheibler (112): « Le réactif ne s
preéte guere a la purification des alealoides, ear il preci-
pite en méme lemps les matitres colorantes el pecligues.
Cependant ces derniéres étant preécipitées en premier
lieu, on peut opérer par précipilations fractionnées. Pour
séparer les bases, on iraile le précipité par la baryte ou
la chaux qui laisse des phosphotungslates insolubles. »
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VIi. - Reactif silico-tungstigue.

Bien quil appartienne a G. Bertrand d'avoir le pre
mier étudié dune lacon {rés compléfe les combinal
sons de l'acide silico-lungstique et des alealoideg, l'idée
d’employer ce corps comme réaclii est beaucoup plus
anclenne,

D'ailleurs, dans son mémoire, Bertrand (120] indique
quil a eu vaguemenl connaissance de lravaux anté-

rieurs. Je citerai ici ce quil dit & ce sujet : « J'ai irouve,
dans un compte rendu de la 4° réunion des naturalistes
et médecins allemands, tenue a Hambourg en 1876, que
Godeffroy avait déja signalé la faible solubilité des
combinaisons de 'acide silico-tungstique avee quelques
alcaloides (atropine, cinchonine el quinine), et I'avait

rapprochée de celle des silico-lungstates de ceesium el
de rubidium, mais je n'ai pu malgré mes recher-
ches, trouver aucun détail sur ces expériences. »
Plus heureux, j'ai pu me procurer l'original de Godef-
froy, et je suis en mesure de compléter Phistorique de
{
!

cette question,

(120) Bentrann. Bull. Societ, Chimigue, 8° sér., t. XXI, p. 485,
1809,
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En 1876, R. Godeffroy (121) publie dans les « Phar-
maceutische Zeitschrifft fiir Rissland » deux MEmoires
intitulés, I'un : « Sur quelques nouvelles réaclions des
alealoides », l'autre : « Sur les silico-tungstates de
ceesium el de rubidium, »

Clesl dans le premier qu'il mentionne l'action de 1'a-
cide silico-tungstique sur les chlorhydrates de qui-
nine, de cinchonine el d'atropine, et la trés grande sen-
sibilité du réactif.

D'ailleurs 1'idée ne lui appartenail pas (comme il le
reconnaill, d'avoir pensé employer ce corps pour de
telles recherches, el je ne puis mieux faire que de re-
produire la traduclion de son lexte :

« Dans une conversation aver e professeur Lau-
benheimer sur les réaclions des alealoides. il m'a 11~
diqué que, quelques années auparavant, il avail obteny
dans des solutions trés élendnes de chlorhydrate de qui
nine, un précipité trés net avee une solution aqueuse d'a-
cide silico-lungstique. Puisque le D Laubenheimer
na pas donné suite 4 'étude de celte réaction, je me
suis délerminé a I'étendre a4 d'aulres alcaloides. »

Godeffroy a effectus la pricipilation des alcaloides en
solutions neuires ou faiblement acides ; voici d'ailleurs,
daprés le mémoire original, les résultats qu'il a obte-
nus et les conclusions qu'il en tire

« Une goutte d'une solulion aqueuse d’acide silico-
tungstique donne encore un précipité (ros nel avee une
solution renfermant seulement 0,004 0/0 de chlorhydrate
de cinchonine. On pent encore ohserver un trouble tres
net en présence de 0.002 /0, soit 1/50.000 de chlorhy-

(121) Goperrroy. Plarmaceutisehe Zeitsehrifft, f. Riisslond,
t. XV, p. 677, 1876.
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drate de quinine. Une solution de chlorhydrate de cin
chonine a 0.0005 0/0 soit 1/200,000 est encore louche, »

« On voit par 13, que l'acide silico-lungstique esl de
beaucoup le plus sensible des réaclifs d'alcaloides, puis-
qu'a de telles dilutions le chlorure de plaline, l'iodo-
mercurate de polassium, la solution iodo-iodurée el au-
tres ne donnent plus rien. Les précipilés oblenus sont
plus ou moins solubles dans l'acide chlorhydrigue con-
centré ; les alealis canstiques les décomposent avec mize
en liberté de I'alcaloide.

Aussi est-ce a juste titre, que je puis donner la pré-
férence a ce réaclil pour les recherches médico-1é-
gales. » ;

En 1899, Bertrand (122) a repris cetle question dans
un mémoire mtitulé ; « Sur l'emploi de lacide silico-
tungstique comme réaclif des alealoides. » Tl a déler-
miné dune fagon précise les eonditions les plus favo-
rables & la précipitation des alcaloides. Son réactif est
une solution aqueuse a 5 0/0 d'acide silico-lungstique
cristallisé ou du sel de sodium. Il a aussi employé le
silico-tungslale de potassium & 10 0/0. L'acide silico-
lungstique qu’il a emplové correspond a la formule :

12 Tu0?, 5102, 2 H20.

Il le préparail tout d'abord d’aprés les indications
données par Wyroubofl (123} dans son mémoire sur les
silico-lungstates métalliques, Plus lard, il a employé

(122) Berrnawp. Bullet, Socidtd Chimigue, 3 sér., . XXT, p, 435,
1809,

(128) Wynovsoer. Bullet, Socidté Frang. Mineralog., t. XIX,
p. 407. 1806,
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pour Foblenir le procédé indigue par Copaux (124). Voici
te procédé ;

« On commence par préparer de la silice gélali-
neuse, en ajoutant de 'acide nitrique forl 4 une solulion
commerciale et légérement diluce de silicate de sotde,
jusqu'a réaction rouge au lournesol. D'autre part, on
dissont un certain poids de tungstate de soude, neutre ot
cristallisé, dans cing fois son poids d’eau, ef on acidule
avec précaution, par l'acide nilrique a froid, Jusqu’a ce
que le précipité d’abord formé ne se redigsolve plus que
lentement. A ce liquide, on ajoute la silice delayée dans
son eau-mere, ef l'on porte le toul au bain-marie, A
mesure que la tempéralure s'éléve, 'acide tungstique
subil une condensation moléculaire, libére une partie
de l'aleali qu’il sature primitivement, et si Je liguide
n'avait au début qu'une acidité légére, on le voil prendre
une réaction nettement alealine. 11 faut réfablip l'aci-
dité par addition ménagée d'acide nitrique et prélever
de temps en temps un essai du liquide, pour voir 'l
précipite encore par addition d'acide chlorhydrique,
comme le fail la solution d'un tungstate neulre ou 'un
para-tungstate, Au bout d'une demi-heure ou trois-
quarls d'heure, la liqueur n'est plus préecipilable, ia
combinaison de la silice et de 'acide tungstique est
achevée ; on filire pour éliminer 'exces de silice. »

« 11 reste & extraire des eaux filtrées Vacide silico-
tungstique qu'elles renferment, La solution légarement
nitrique, refroidie, est placée dans une ampoule & décan-
tation, puis additionnée d'éther et d'acide sulfurique an
liers, jusqu’a ce qu'elle se trouble par agitation et ge sé-

{124) Coraux. Bullet. Société Chimigue, 4° sér,, t. IIT, p. 101,
15008,

Etude historique et critique des principaux réactifs généraux et de ... - page 87 sur 184


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1913x03&p=87

g T

pare en trois couches. A la parlie supérienre nage I'é-
ther en exces ; la couche moyenne coniient les aulres
réactifs ; la combinaison éthérée d’acide silico-lungstique
s¢ rassemble & la parlie inférieure. Lorsqu'elle sesl
¢elaircie par le repos, on l'introduil dans un ballon el
on fail passer un courant de vapeur d'eau ; I'éther s'¢-
limine, el il reste une solution concenlrée dacide sili-
co-lungstique. »

Comme Javillier (125) 1'a indigué, depuis les lravaux
de Bertrand, 'acide silico-tungstique est fréquemment
employé pour doser ou séparer les alealoides, nous al
lons voir maintenant quelles sont les conditions les plus
favorables pour 'emploi de ce réactif,

Le réactif silico-tungstique, présente sur les aufres
réactifs généraux d’alealoides l'avantage dune prépa
ration facile et rapide. On l'oblient, par simple dissolu-
lion de 5 gr. d'acide silico-tungstique, de son sel de
sodium ou de polassinm dans 100 em® d'eau distillée.
[Ine concentration plus forte n'est pas inléressanie pour
les recherches queclitatives. Une honne précaulion cop
siste a préparer soi-méme l'acide silico-tungsligue des-
tiné & la confection du réactii, car (du moins si J'eén juge
par ceux que j'ai cus entre les mains), les produits com-
merciaus sont loin d'étre irréprochsbles. ia prépara-
tion indiquée par Copaux et que jal reproduife dans
I'historique de la gquestion donne de trés bons résultats.

Je n'ai pas grand chose a ajouler sur ce réactii & ce
qui a é1¢ dil par Bertrand ('abord, et ensuite par les au
teurs qui l'ont emplové. J'emprunteral done souvenl, au
cours de celle hréve élnde, aux diverses communica-

(125) Javieuigs. Bull. des Sciences Phormacologigues, €, XVII,
p. o154, 1910
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tions puhli¢es ; toutefois, il n'e+! pas de faits que j'avance
sans les avoir moi-méme méticuleusement vérifiés,

[addition du réactif dans les solutions d'alealoides,
détermine des précipités généralement floconneux, quel-
quefois caillebottés, pulvérulenls ou cristalling, parfois
méme un louche épais qui se rassemble trés bien lors-
gqu'on le chauffe un peu. Blanes ou de couleur pile, ces
précipités sont insolubles ou presque dans l'ean iroide,
plus solubles dans I'eau bouillante. J'ai pu conslaier
que les silico-tungstates d’atropine, de pilocarpine el de
nicotine se dissolvaient complétement a chaud pour se
déposer par refroidissement.

Les précipités, chauffés au sein du liquide ou il se
sont formeés, perdenl de l'eaun et donneni naissance a
un hydrate inférieur. Aussi, quand on recherche un al-
caloide, est-il préférable de provoquer la formation de
cet hydrale souvent plus visible que celui précipilé &
froid. Cest ainsi que certaines solulions d’alcaloides qui
ne donnenl a froid qu'un léger louche, laisseni appa-
raitre par refroidissement, lorsqu'elles ont été chauffées,
un fin précipité.

[’acidité du milien favorise la précipitation et aug-
mente la sensibilité du réactil, qu'un excés d’acide dimi-
nue au conlraire légerement. Berirand a délerminé cette
sensibilité vis-a-vis de quelques alcaloides en opérant
de la facon suivante : « A b cm® de solution alealoidi-
que, on ajoute une a deux goulles d'acide chlorhydrique
4 1/10 el autanl de réactif. » J'ai de mon colé refait ces
expériences et voici les chiffres que Jai lrouves: Conine
1/4.000 ; nicotine 1/500.000 ; pilocarpine 1/75.000 ; spar-
téine 1/G00.000 ; atropine 1/40.000 ; cocaine 1/300.000,

11 est Bien entendu qu'a ces dilulions on n'observe qu'un
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| louche excessivement faible, visible toulefois immédia-
1 lement | quelques-uns de ces chiffres différent notable-
ment de cenx indiqués toul d’abord par Bertrand.

A la suile de travaux plus récenls, effectués, seul el
en collaboration avee Berirand (126), =ur les silico-tung-

lier (127), avail déja reconnu la possibilité de reculer de
. beaucoup celte limite de sensibilité. A celie tpoque
Il Javais déjd commencé I'élude de I'action des réactifs
geénéraux sur les alcaloides, et hien quignoran! les expé-
riences de Javillier, J'élais arrivé de mon c6té a des COng-
| tations identiques. La réaction du milieu joue un grand

|
|
|
i
i slates de nicotine, conine. spartéine, alropine, Javil-
I
I

role dans des déterminalions de ce genre. Non seule-
ment I'acidité favorise, comme nous avons déja vu, la
précipiiaiion, mais il y a pour chaque alealoide un
degré d'acidité correspondant 4 un maximum de Sensi-
bilité. Je prendrai comme exemple la nicotine, qui,
d'aprés Bertrand et Javillier (126} : « donne encore,

avec une solution de son larirate au 1/200.000 addi-

plus nel que l'acidité est plus grande, avee un maximum
pour une acidilé d'environ 1/1.000 d’acide chlorhydri-

que ; un louche encore marqué el immédial en présence

'E tionnée de deux gouttes de réactif, un louche d'aulant
|
i\

de 1/2.000 du méme acide — nne simple opalescence en
presence de 1/4.000 © on n'oblient plus aucun trouble
pour un taux d'acidité supérieur .

Les précipités oblenus sont assez stables. ef cepen-
dant allagqués par certains réactifs, les réactifs oxydants

(120} Bertraxo et Javicuer, Bulletin des Seiences Pharmaoco-
logigiees, t. XVI, p, 7. 1009,

(127} Javiueaer. Bulletin des Sciences Pharmacologiques, tome
XVII, p. 815. 1910,
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entre autres. Ceei permet, comme 'a indiqué Bertrand,
de les uliliser direclement, pour effecluer les réaclions
colorées d'alcaloides.

Un cerlain nombre de glucosides : 'amygdaline, I'ar-
buline, la coniférine, la digilaline, I'esculine, 'onaboine,
la phloridzine et la salicing, ne donnent rien, ni en mi-
lien neutre ni en milien acide. De méme, la picrotoxine,
la quassine, la sanlonine, l'urée, l'asparagine, la leu-
cine. la II\-rminr_t, le tannin, la gomme arabique ebe., elc.
Par contre, le réactil est trés sensible pour les malitres
albumineides. Enfin, comme 'a démontré Javillier (128),
en dehors des maliérez proféigues, Facide silico-lung-
stique préeipite i grand nombre de corps 4 propriéles
basiques plus ou moins marquées, renfermant dans
une chaine eyelique, un ou plusieurs atomes d'azoles :
slovaine, urolropine, antipyrine, pyramidon, lysidine,
pipérazine, ele. ».

En 1901, Ecalle (120), a appliqué la préeipitation de
I'aconitine & 1'état de zilico-lungslate au dosage de cel
alealoide dans les préparations officinales.

En 1902-1903, Blancher (130) a dans le laboratoire de
Bertrand élabli une méthode de séparation de la siry-
chnine et de la brucine et éludié & ce propos le silico-
lungstate de brucine,

Yvon (131), dans la méme époque, a utilisé la précipi-

tation des alealoides des gquinguinas a I'élat de silico-

(128) Javiunaee, Bulletin des Scicnces Pharmacologigues, t. XIX,
po T 1912,

(129) Eoarne. Fourn., Phorm, et Chim., 62 =ér., t. XIV, p. 97,
1901.

(130) Braxeren. Thése Doct, [Tnte., Paris, 1903,

(181} Ywou. Jovrenal Ph. et Chim., 82 sér., t. XY, p. 151, 1942,
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tungstates, pour les doser dans leurs préparations offici-
nales,

En janvier 1909, Berirand et Javillier ont étudié le
silico-lungstate de nicotine, qu'ils onl oblenu dans cer
taines conditions en aiguilles cristallines. Ils ont, en
outre, établi un procédé de dosage de cet alcaloide a
partir de lacide silico-tungslique. Enfin, en juin 1910,
Javillier (127) s'est servi de ce réactif pour effectuer les
dosages de conicine; de spartéine, et d’atropine et en
mai 1911, pour l'essai des nicolines commerciales. (132).

Un des principaux avantages du réactif est la facililé
avec laquelle on pent régénérer 'alealoide des précipilés.
Ceux-ci sont en effet décomposés instantanément, méme
& froid, par les alcalis élendus, avee mise en liberté de
I'alcaloide qu'on isole par un dissolvant approprié (126).

(132) Javituien. Bulletin des Se. Pharmacologiques, t. XVIII,
p. 261, 1911,
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Viil. — Sensibilités.

Dans l'étude que je viens de faire des réaclifs géne-
raux, je me suis lrouvé toul naturellement amené a
m'occuper de leur limile de sensibilité vis-a-vis de quel-
ques alcaloides, dont j'ai étudié dans une autre partie
les principales réactions caractéristiques. Celle question
de sensibilité a, d'ailleurs, teni¢ tous ceux qui se sont
occupés, soit des réaclifs, soit des alcaloides, el a été
I'objet de nombreuses communications. J'al pu cons-
tater entre les divers résultats d’assez grandes diffé-
rences. Ne mettant en doule ni la sincérité, ni I'ha-
hilelé des auteurs, j'ai pensé qu'en dehors des formules
employées pour le réactif, ce manque de concordance,
pouvait tenir =oil a la variété des modes opératoires,
soit aux alcaloides eux-mémes.

Mes déterminations onl été failes pour chaque réac-
lif avec les formules que des observations anlérieures
m'ont permis de considérer comme les plus ration-
nelles, et de facon & pouvoir établir une comparaison de
leur valeur respective. En oulre, ces expériences ont été
effectuées simultanément sur plusieurs échantillons de
provenances diverses d'un méme alcaloide, en prenant
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soin de rester rigoureusement dans les mémes condi-
tionz. Dans cerlains cas, jai observé des différences na-

| tables qui peuvent peul-éire lournir une indication sur le
l degré de purelé ou de loxicilé des alealoides. Pour cha-
I cun de ceux-ci j'ai préparé suivant lenr degré de solubi-
| lilé des solutions méres, dans l'eau distillée pure, solu-
1 tions qui m'ont ultérieurement servi pour obtenir de

plus grandes dilutions. Cependant, pour I'atropine et la
cocaine, donf les solubilités dans 'eau sonl relativement
faibles, j'ai effectué la solution au moyen d'aussi peu d'a-
cide que possible; les solutions dans I'eau pure, ne m’'onf,
| en effel, jamais donné de bons résultals, qu'elles fussent
preparees, soit a chaud, soit 4 froid. Le titre des so-
lufions d’alropine baissail avec le lemps ; quant ausx
solulions de cocaine, je n'ai jamais pu obfenir la méme
sensihilité avec la base libre, qu'avec la hase salifice.
Ce fail est incontestablement dit 4 une décomposition
qui s'effectue sous Uinfluence de 'ean : cette décompo-
silion est d'autant plus infense el se poursuit d'aufant
plus rapidement que la solution a été obtenue 4 une tem-

pérature plus élevée.

Pour oblenir les sensihilités, j'ai opéré de la facon
suivante : dans un tube & essais, d'étroit diametre, je
verse 1 em® de liqueur alcaloidique (neutre ou acidulée
suivant les cas), et j'ajoute le réaclif. La dilution des
| liqueurs est poussée jusqu'a ce que l'addition d'une ou
de plusieurs gouttes de réaclif ne défermine plus qu'un
louche aussi faible que possible et immédiatement vi-
sible.

Les solutions ont été acidulées par I'acide sulfurique
i pour les réactifs de Bouchardat, Marmé (une goutte d’a-
cide concentré) et Dragendorfi, En ce (ui concerne ce

|
1
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dernier, pour éviler des erreurs pouvanl provenir des
déeompositions, il est nécessaire d'employer deux goul-
les d'acide et au moins aulant de réactif. Les réachis de
Mayer et de Valser sont employés en milien neutre,
ceux de de Vry-Sonnenschein et Scheibler, en milieu
chlorhydrique (une & lrois gouttes d'acide). Pour le réac-
lif silico-tungstique, nous avons vu que pour chague
alcaloide la sensibilité peul varier suivant le degré d'a-
cidité des solutions ; je me suis servi d'acide chlorhydri-
que dilué a 1/20.

On frouvera dans le tableau suivant (p. 96) les résul-
lals de mes observations (les lelires qui accompagnent
les alcaloides désignent chacune un échantillon de pro-
venance différente).

On peul voir d'aprés cet exposé que non seulement
certains échantillons d'un méme alcaloide présentent
parfois une grande différence de sensibilité, ce qui sem-
ble impuiable surloul au degré de purelé, mais aussi
(que les réactifs généralement les plus sensibles ne con-
servent pas leurs supériorité pour tous les alcaloides.

Ce fait tient a la solubilité des produils formés, donl
la composition peut varier comme nous l'avons v, d'un
corps a l'autre.

C'est ainsi que l'acide silico-tungstique, si sensible
i'ordinaire, précipite la conine a des limiles plus basses
que les aulres réactifs. La solution d'iodomercurale de
polassium, formule Mayer, devient au conlraire pour la
spartéine, aussi sensible que celle préparée d'aprés les
indications de Valser, alors que dans la majorité des
cas elle lui est bien inférieure.
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Sensibilités comparées des réactifs vis-ad-vis de quelques alcaloides
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DEUXIEME PARTIE

Etude historique et critique

des réactions particuliéres

de quelques alcaloides

(Conine, Nicoline, Pilocarpine, Sparléine, Alropine

et Cocaine).
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La deuxiétme pariie de ce lravail est Coiisacrée 4 1'¢-
lude des réactions qui ont été proposcées pout V'identifi-
cation et la caractérization de ld conine, de la nicoline,
ile la spartéine, de la pilocarpine, de l'alropine €l de Ia
cocaine.

Pour chacun de ces alealoides, jai vérifié les réac-
tions =ur plusienrs échantillons de provenances di-
Yerses.

J'ai en oulre repris et complété I'élude de quelques
réeaclions  microchimiques gqui m'onl  parun  particu-
litrement intéréssantes, et, a ce corps jl_' rappellerai
ici que Popolf (133), a déja éludié les précipilés obtenus
avec U'acide picrigque eb les alcaloides. Il m'a paru utile
de remplacer les dessins gqu'il en donne par des micro
photographies qui rendent plus fidélement I'aspect ca-
ractéristique des réactions,

Bien qu’il aif menlionné que les réaclions pouvaient
seffectuer direclement sur une lame (e microscope,
Popoffl a fait ses précipilations dans un verre de monire
el examing ensute les erislaux amsi oblenus,

Le grossissement qu'il indique (40 & 50 fois), ne peut
d'ailleurs que conflirmer ce [aif. En ce (ui me concerne,

Jai toujours opéré diveclement, sur une lame porte-

(133) Pororr. Documents swr leg fravawe du Inboratoire de foxi-
eolaqie (Brouardel et Ogier), p. 203, Paris, 1891,
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objet, eirconslance qui me parait préiérable, surlout
lorsqu'on ne dispose que de trés peu de subslance. Mes
pholographies onl élé oblenues dans ces conditions.
Toutefois, I'utilisalion de ces réaclions exige une con-
naissance profonde de la question. Cerlains préeipilés

|

f‘ (notamment, comme nous le verrons plus lom, parmi

| les alcaloides que j'ai étudiés, ceux de pilocarpine), peu-

I vent se présenler sous les aspecls les plus différents.
De plus, on devra étudier avee soin les diverses for-

mes que peut prendre Uacide pierique el qui pourrraieit

olre une cause d'erreur, tant elles ressemblenl parfois

aux picrales eux-meémes.
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i. - Conine.

Eau. — La conine posséde une solubililé moins graude
dans l'ean chande que dans l'eau [roide. Aussi peuf-on
utiliser cette particularité pour sa caraclérization. Une
solution agueuse limpide de conine se trouble guand
on la chauffe légérement.

Phénolphtaléine. — T.a conine en solulion élendue
dans l'ean ou dans 'aleool éendu (D=0,950), donne une
réaclion alcaline irés netlte, en présence dune solution
aleoolique de phtaléine au phénol.

Chlore. — Quand on fait agir le chlore gazeux sur
des traces de conine. on a un abondant dégagement de
fumées blanches et formation de eristaux incolores, ou
légérement jaunitres ; celle réaction trés nette avec les
échantillons A et B, 'est beaucoup moins avec la co-
nine C.

Les eristaux oblenus, insolubles dans 1'éther, solubles
dans 'alcool, présentent tous les caractéres du chlorhy-
drate de conine. Traités par l'eau distillée dans le tube
ol s'esl effeciuée l'expérience, on obtient non une =olu-
lion limpide comme on pourrail s'v allendre, mais un
liquide opalescent, qui laisse déposer pen a peu des
goutlelelles hnileuses ; cette séparation g'effectue rapi-
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dement avee les conines A el B, landis que la conine C

conserve un aspect identique, méme apres plusieurs

jours. Celte réaction due & la presence de Pexces de
chlore, qui se dizsoul dans U'eau, peul étre oblenue d'une

facon beaucoup plus simple, par addilion d’eau de chlore

salurée a4 une solubion concenirée de comine. Si au lieu

dlessaver de dissoudre les erislaux obtenus dans ces

| conditions, on les chauffe en présence d'un exces de
chlore gazeux, on a un nouveau dégagement de fumées
hlanches et l'alealoide se délruil en senflanmant. Celle
. réaclion particuliérement vive, avee léchantillon A,
I moins avee B, s'effeclue plus lenlement encore avee la
conine C, qui subil dir reste une résinificalion partielle.
On a bien indigqué une coloration rouge diie 4 1'action du
chlore, mais je n'ai jamaiz pu l'oblenir, Celle coloration [

' irés sensible, par conlre, pour la nicotine, permet d'ail-

lenrs de différencier les deux alcaloides.

Acide chlorhydrique. — =1 on répefe la méme expé- '
f rience en employant au lieu de chlore I'acide chlorhy-
| drique gazeux el sec, on a une réaction idenfique mais

heaneoup plus rapide, marguée par un abondanl déga-
gement de fumées blanches el Papparition immédiate de
cristaux incolores; la conine C est toutefois lransformée
heancoup plus lentement. Celle réaction est si sensible
que les vapenrs dégagées par acide ordinaire sulfisenl
a la produire. Cette facililé avee laguelle, en présence
seulement de iraces seulemenl d'acide, la conine peul
former son chlorhvdrale, est, & mon :|\"i.-=. la réaction la
plus carvactéristique de cel alealoide. 1 aspect des cris-
laux et leur action sur la lumiére polarisée [avorizeront
encore leur idenlification.
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On les obliendra avee succes de la maniére suivanie :
Sur une lame porie-objel on mel, a l'aide d'un lube capil-
laire,une lrace o alealoide et une goulle d'acide chlorly-
drique. On évapore prudemment, On reprend ensuile par
une goutle d'cau et on laisse crislalliser, 51 on examine

au microscope (grossissement 160 diamétres), on observe
des aiguilles prismatiques trés netles. (Figures 1 et II.
Planche I).

On a signalé aussi diverses coloralions produiles par
Pacide chlorhydrique employé a 'élat gazeux (coloration
roige, puis bleu-indigo) (1:34), ou en solution de densilé
I, 2 {coloration bleu-verdalee) (135), Je n'ar jamais pu,

dans mes nombreux essais, les obtenir plus ou moins di-

rectement ; un seul échanlillon (conine ), m'a donné, en
opérant dans les condilions que je vais indiquer, une

coloration verdatre. Si on traile, dans un lube 4 essai,

un peu de conine par un courant de gaz chlorhydrique,
on obtient, en chauffan{ légérement en présence dun
exces d'acide, une coloration jaundire gqui passe en-
suite au vert. L'action de la splution d'acide chlorhy-
drique est hien moins sensible, encore faut-il évaporer
trés prodemment le mélange d'alealoide et d'acide.

Oxychlorure de carhone, On oblient une réaction
analogue, et sur des lraces seulemenl de substance,
en substituant a lacide chlorhydrique, Voxychlorure e
carbone : on inteoduil dans un lube & es=a1, au moyen
d'un tube capillaire, une quantité aussi pelite que pos-

sible de conine ; on dirige dans le lube un conrant d'oxy-

(134) Tamprev. Etude midicolégale de Pempuisennement, p. 812,
Paris, 1867.

(135) Draaexponrr, Manuel de Tozicolonie, 3¢ édit, frane., p. 973,
FPariz, 1888,
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chlorure de carbone en chauffant légérement la solu-
tion de ce gaz dans le loluéne. L'alcaloide prend tout
d’ahord une teinte légérement hrunatre, et si on chauffe
modérément endroit on il se trouve, une belle colora-
tion verte. Avec les conines A et I je n'ai eu aucun 1é-
sultat. Celte réaction peut étre en rerlains cas de quel-
que ulilité, car aucun alcaloide n'agil semblablement ;
il ne faul pas oublier cependant qu'elle ne se produit
(u'avec des corps impurs.

Acide sulfurique. - [.’acide sulflurique pur, concen-
tré ou dilué, ne donne pas avee la conine quelle qu'elle
spil, de réaciion caracléristique. J'al pu observer, el
senlement 4 chaund, une coloration rouge jaunalre vl
par la suite vire au brun el non au vert comme on I'a
parfois indiqué.

Acide picrigque. Acide picrolonique. — Ces deux corps
ne précipilent la conine quen solution concentrée. Je
n'ai pu oblenir microchimiquement de précipilés cris-
lallisés,

Brome. — Exposée aux vapeurs de brome, la conine
donne, comme le chlore, une masse cristalline blan-
chillre.

lIode. — D'aprés Liebermann (136), l'iode diszous dans
iodure de potassium, permel de caractériser la conine.
[l opere de la facon suivante : & une solution aquense
de conine placée sur un verre de montre, on ajoute le
réactif ; on observe alors, a colé de siries jaunes el

hrunes, des stries vielelles, Celte réaction, nullement

(136) Ligprrmany. Bevichie d. deust. Chem. Geselleh., t. 1X, page

154, 1876,
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caractéristique, s'effectue d'une fagon plus ou moins
nette. el est d'ailleurs commune a beaueoup aulres al-

caloides,

Acide phosphorique. — Arnold (137} a indiqué une
réaclion qui, d'apres lui, permetirail de deéceler la Conne
et méme de la différencier de la nicoline. Voici en guoi
elle consiste : « Quand on chauffe lentement au bain
marie, pendant environ dix minutes, un peu d’alcaloide
en présence d'acide phosphorique de consistance siru
peuse, on observe une coloralion verte ou hleu-ver-
datre. On peul aussi évaporer le mélange jusqu’a siceilé
sur une toute petite flamme. »

Je n'ai pu observer celte coloration qu'avec un seul
¢ehantillon de conine (C), Identique & celles que fournis-
sent l'acide chlorhydrique el l'oxychlorure de carbone,
olle ext moins sensible el die égalemenl a des impure-
lés. La nicotine dans les mémes condifions m'a donmé

une coloralion ronge-cerise.

Todoplatinate de potassium. —— Celle réaction a ¢té indi-
quée par Selmi (138). Voici en quoi elle consiste : « Si
i une solution de conine oun de nicoline, on ajoule une
solution d'iodoplatinate de potassium, il se forme un
précipité noir, En présence de 50 0 d'acide acétique,
la conine n'esl pas précipilée. »

J'ai remarqué que lorsqu’on ajoule le réachi a la so-
lulion agueuse de base libre, il est immédiatement déro-
loré : un exees est nécessaive pour oblenir un précipité

qui ne =8 forme d'ailleurs qu’an bhoul de quelques se-

{137) Amnotn. Archiv. d. Phormae,, t. COXX, p. 561, 1882,
{138y Smour, Gazette Chimice Mtaliana, .V, po 265, 1875,

Etude historique et critique des principaux réactifs généraux et de ... - page 105 sur 184


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1913x03&p=105

_— o —

condes. Avec l'alcaloide salilié, la précipitalion est im-
médiale. Le précipité que jai oblenu est brun el non
noir comme lindique Selmi, par conlre il est soluble
dans I'acide acetique donl la présence empéche sa for-
malion,

Ce réactil peu sensible pour cet alcaloide donne,
comme nous le verrons plus fard, une réaclion assez
netle avec la nicoline,

Sulfocyanure de platine et de potassium, -— Enp ajoll-
tant une solnlion de sulfocyanure de platine el de po-
tassium a 5 (W0 & un sel de conine en dissolution dans
F'eau, Guareschi (139 a oblenu un précipité rouge hui-
lenx,

Celle réaction qui permet de différencier la conine de
la nicotine, dont le précipile est eristallin, ne peut s'ef-
fectuer avec la hase libre. Dans ce dernier cas il faul,
comme Je Pai remarqué, avoir soin daciduler légére-
ment la liqueur par de l'acide chlorhydrique. La sen-
sibilité de cetle réaction est faible, elle varie suivant les
conines de 13000 a 1/1.000.,

Sulfate de cuivre, — Melzer (140}, & qui celie réaction
est dne, conseille d'opérer de la facon suivanie : « A
une solntion aleoolique de conine, on ajoute quelques
gouttes de sullure de carbone, el aprés quelques inslanls
une solution de sulfale de cuivre dans 'eaun distillée a
200, Selon la concenlration de la solution alealoidique,
il e forme un précipité ou une coloration, varianl do

jaune au brun-foneé, »

(139) Guammscwi et Kuwz Knravsn. Alkaloides, p. 238, Berlin,
1846,
(140) Merzen, Hevue tnfern, d. Falsif., t. XTI, p. 95. 1899,
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Cetle réaction encore sensible avee des solulions au
110000 exige quelques précautions, La présence d'al-
¢ool esl néeessaire. En effet, mis en contact avee lalea-
loide pur, le sullure de carbone agit violemwent en de-
gageant beancoup de chaleur ; la masse g'épaissil el se
colore en jaune. D'autre parl, un excés de sullale de
cuivre est préjudiciable & la sensibilité de la réaction

(deux & lrois goutles sonl snlfisanles).

Perchlorure de fer . Le perchlorure de fer (140) or-
dinaire en solution a 1 &0 dans les mémes conditions,
donne une coloralion idenligue. La nicoline prend une

teinte jaune qui permel de la différencier.

Nitroprussiate de soude. Gabutti (141) a caractérisé
la conine en ajoutant & =a solulion agqueuse une solution
¢lendue de nitroprussiate de soude. Le mélange se co-
lore en rouge groseille, puis, peu a peu, en jaune. Sion
chauffe, la colorvation disparail pour véapparailre par
refroidissement ; les acides la détruisent,

Celle réaction ='effectue parfailement et esl particulie-
rement nette. En solulion aleoolique on ne peut 'oble-
nir © en =olution éthérée les résullals ne sont pas salisfai.
sanls. L'écueil a éviler réside dans la concentration de la
<olution de nitroprussiate de =oude, donl la couleur
pourrail masquer celle de la réaction, Dans les analyses
toxicologiques, on l'on n'n souvenl que de [rés pelites
quanlités d'alealoide, il est préférable d'opérer comme
je vaig Uindiquer :

Sur nn eouvercle de crensel, on mel une Irace d'al

(141) Ganvrrr. Bollet, (ham. farm., 3 avril ]!}flfi, ﬂ‘.'l]._!!'i"ﬁ JOUTH,
Pharmw. ef Ohim., 6o sér.,, t. XXIV, p. 423. 1006
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caloide et une goutte de réaclif ; déja, a froid, on ohserve
nellement la coloralion caractéristique, qui augmenle
lorsqu'on chaufie doucement, pour disparailre par une
plus grande élévation de température.

Les lrois conines que j'al essayées m'ont donné cefle
réaction, cependant avee 'échantillon C, j'ai oblenu une

coloration beaucoup plus netle.

Permanganale de potasse. - Vilali et Stroppa (142))
onl proposé¢ comme réaclif emploi d'une solulion e
I gr. de permanganale de polasse dans 200 em® d'acide
sulfurique concentré, dont la couleur verte vire an vio-
lel en présence de la conine.

Cetle réaction ne présente aucun intérét. La spar-
téine, la cocaine, la pilocarpine la donnent égale-
menl. L'alropine aprés peu de lemps, décolore eompla-
tement le réactii. Avee la nicoline on a une réaction
assez violente : on remarque d'abord un dégagement
abondant de fumées blanches, puis au hout de quelques
inslants une coloration violacée qui devient ensnite net-
tement violette.

Acide trichloracétique. — Les mémes auleurs (142
ont signalé l'action de I'acide trichloracélique qui pro-
duit dans des solutions de conine un trouble soluble
dans un exceés. Comme la préceédente, celle réaction est
fournie par d’autres alealoides, la nicotine notamment.

Reichard (143} a encore indiqué un cerlain nomhre
de réactions, aucune ne m’a parn suffisamment carae-

(142) Vrranr et Strorea, Bollet, (Chim. form., t. XXXIX, p. 221,
1900 ; d'aprés Mhemil, Zeitung Repert., t. XV, p. 170, 1900,
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léristique. Plusieurs nécessitent des quantités de sub-
slances lelles quelles ne sont plus intéressanles ; d'au-
lre part leur réalisation est parfois difficullueuse.

En résumé, l'odeur de la conine, la [acilité avec la-

[ quelle T'acide chlorhydrique la transiorme en chlorhy-
drate, I'examen microscopigque des eristaux ainsi oble-

i nus, el, jusqu'a nouvel ordre, I'aclion du nifroprussiale

! de sowde sont les seuls caractéres qui permettent d'iden-
Lifier cel alealoide.

1

1

|- (143 Ruicmap. Pharme. Zentralh., t. XLYI1, pages 252, 304
3853 1905,

|

|

|

|

i

1

|

i

A
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il Micotine.

Phénolphtaléine, — | addition d'une solulion alcoo-
lique de phénolphtaléine dans les solulions aquenses de
nicoling défermine une coloration rose Irés nelle, moins
intense foulefois que celle de la conine. Aussi ai je élé
élonné de trouver dans cerfains ouvrages que la nicoline
élail sans aclion sur ce réaclil el que celte propriélé pou-
vait servir a différencier ces deux alealoides,

Je crois qu'il n'y a lad guune mauvaise inlerpréta-
fion d'une parbcularité indiguee par Heut (144}, Voici
ce que cel anleur 4 conslaté : « 51 4 une solulion de ni-
coline dans Taleool étendu (D = 0,950 0,960, on

ajoute une goulle d'une solulion alcoolique de phéno-

phtaléine, on n'observe auctini changement, landis quune
solulion de conine dans les mémes conditions donne une
coloration ronge. On pent mellre plus nettement encore
en évidence celle différente mamére de =e comporter
des deux alecaloides par le fail suivant. Quand on ajoule
a une solution agquense de nicotine la solution de phénol-
phtaléine, on a une coloration rouge qui disparail i on
ajoute du chloroforme landis qu'avec la conine eclle

reste persizlante. »

(144) Hearr. Avehiv. d. Plarm., . COXXXT, p. 376. 1398,
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En ce qui coneerne ce dernier fail, je ne suis nulle-
menl d’accord avee Fauteur ; jar essayé de répéler son
expérience, mais le chlorolorme a décoloré aussi bien la
solution de conine que celle de nicoline, On pe peut atiri-
huer ce résullat contradictoire a lacidité possible du
chloroforme employe, puisquune addition suffisante
d’eaun distillée neutre fail réapparaitve la coloration, Je
suis plus disposé a croire que le chloroforme, eomme
Leroy I'a conslalé pour I'aleool, peul fausser les indica-
tions des réactifs colorés,

Dans un lravail intitulé : « Recherches thermochi-
miques sur les alcaloides de l'opium. » Leroy (145) a
eludie la fagon dont ces corps se comporlaenl en pré-
sence des réactifs colorés, L'un deux, la codéine, se
comporle vis-g-vis de la phénolphlaléine absolument
comme la nicotine. Voiel leg conclusions de ses obser-
valions

1° Les réaclils volorés ne donnent de résultats cor
rects qu'en présence de 'ean. L'éniplol d'uit attre dis-
solvanl, en parliculier Palcool, peut produire des per-
turbations profondes dans leurs mdications,

2° Liachion des hases sur les réaclifs coloreés dépend
(le la foree de ees bases, force qui est mesurée par la
chalenr de formation de leurs sels (Ex. chlorhydrate).

La phlaléine n'est sensible qu'a Paction des bases
dont le ehlorhydrale est formé par un dégagement de
chalenr supéricur 4 29-30 cal.

On peut metire trés ficilement en évidenee Ualealinité
des alealoides liquides on solides en suivant les conseils
de Fluckiger (146) : « Un peu d'alealoide est plaeé sur

(145) Lemov. dnnales de Chim. et Plysiqgue,; 7¢ sér., t. XX1,p. 121
ot 141. 140,
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du papier a la pénolphialéine ; en ajoulant une goutte
d"alcool absolu on n’observe ancune coloration, 'addition

d'une goutte d'eau détermine une coloration rouge.

Chlore, [Vaction du chlore sur la nicoline est une
des réactions les plus caractéristigues de cet alealoide. S
sur une lrace de nicoline on fail passer un courant de
chlore, on a aussitdt une masse rouge paleuse de colo-
ration magnifique. Elle se liquéfie peu & peu au contact
de I'air, el ne présente aucun aspecl cristallin, Si on la
chauffe en présence d'un exees de chlore, elle se détruil
en s'enflammant. On a reproché a cetle réaction de n'élre
pas sensible, je I'ai cependanl oblenue avee trés peu de
substance. On pourra augmenler encore celle sensibi-
lité en reprenant le résidu par l'alcool qui le dissoul en
s¢ colorant.

Eau de chlore. — L’eau de chlore versée dans les so-
lulions assez concenlrées de nicotine produil un pre-
cipité blane, soluble dans 'acide chlorhydrique.

Acide chlorhydrique.— L’acide chlorhydrique gazeux
esl sans action sur la nicofine. Si on chauffe prudem-
ment rois & quatre goulles d'acide de densité, 1,2 avec
une woutte d'alealoide, on observe une coloration rose.
[ addition aprés refroidissement dune goutte dacide
azolique de densilé 1,3, délermine, d'apres Palm (147},
une couleur vieletle qui passe peu & peu au brun-orange.

Dragendorff (135) a lrouvé que celle réaclion étail peu
sensible. En ¢e qui me concerne, je n'ai jamais pu l'ob-
lenir avec nellete.

(146) Froogwerr. Arehiv. d. Phorm., p. 222, 614, 1881 et Pharm,
Journ, and Trans., 8¢ gér., t. XVI, p. 601, 1885-1836.

(147) Pawm. DMaprés Guareschi ef Kunz Krause, Alcaloides
p. 2893, 1894,
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Oxychlorure de carbone, I.'oxvehlorure de carbone
dégagé de sa solution dans Je toluéne donne une colo-
ration roscée qui, chauflée modérément, devient rouge-
sang comme celle du chlore el présente les mémes ca-
ractéres.

Brome, — lin présence de vapeurs de brome, Palca
loide prend une leinte-blane-jaunatre qui, par élévation
de température se transforme en une masse résineuse
rouge-sang. Celle acltion qui ne peut servir a la caraclé-
riser a été étudiée successivement par Huber (148), Pin-
ner (149) ef Cahours et Etard (150).

Acide sulfurigue. L'acide sulfurique colore la nico-
line en rouge, rouge vineux 4 chaux.

Cyanogéne. — Produit une coloration brundtre qui
n'olire rien de caractérislique.

Chlorure d'or. — Ce réactif versé en excés précipile la
la nicoline et ses sels de leurs solutions.

Chlorure de platine. — Les solutions aqueuses de ni-
coline, pas trop élendues, donnent avec le chlorure de
platine un précipité jaune soluble & chaud. Cette réac-
tion encore neltement sensible &4 1/5.000 a été proposeée
pour différencier la nicotine de la conine dont la solu-
tion, a 1/100 seulement, précipite difficilement. Encore
faudrait-il pour cela connaitre le titre des solutions, ce
qui, en cas d’analyse, me parait peu probable. Les solu-
tions alcooliques de nicoline acidulées par l'acide chlor-
hydrique, précipitent immédiatement & 1'état cristalbn.

(148) Humer. Liechig's Annal. f. Ohem. w. Pharm., t. CXXXI,
p. 257. 1804,

(140) Prvwer. Arvehiv, d. Phaym., t. COXXXI, p. 400, 1893.

{150} Camouns et Trann. Comples vendus Aead. des Seien, t. XC,
p. 1815, 1880.

I« L R
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Acide picrique. — Le picrate de nicoline se forme fa-
cilement. Tout d'abord amorphe, il prend presque im-
médiatemenl I'élal cristallin et présente au microscope
un aspect assez caractéristique. Ces cristaux, d'aprés
Popoft (133), qui les a précédemment étudiés, sont des
prismes rectangulaires frés allongés, accolés les 1ns aux
autres de maniére a former parfois des filaments cour-
bes, d'assez grande longueur. La figure 3, planche 1, re-
présenfe fidélement leur aspect microscopique (gros-
sissement 150 diamétres).

Acide silico-tungstique. — Seule, des alcaloides que
jai étudiés, la nicotine, dans certaines conditions, permet
d'oblenir avec I'acide silico-tungstique un précipité cris-
tallin. L'aspect que présente ces crislaux au micros-
cope permel d'utiliser cetle réaction pour identifier I'al-
caloide. Cetle réaction me parail surtoul iniéressante a
cause de la grande sensibilité du réactif qui permet de
déceler des fraces d’alcaloide en se plagant dans ces
condilions : on porte dans un verre de monire un peu
de solution de l'alcaloide 4 examiner, on ajoute une
goulte d'acide chlorhydrique & 1/20, puis une goutte
ou deux d'acide silico-tungstique & 5 0/0 ; on oblient im-
médiatement un louche gui se dissout & chaud ; par re-
[roidissement on obtienl des crislaux d’autant plus ca-
ractérisliques que les aulres alcaloides liquides ne se
comporlenlt pas de semblable fagon.

Tode (Réaclion de Roussin). (151). — L'iode donne avec
la micoline une réaction particulierement caracléristi-
que. Cette réaction a été indiquée par Roussgin qui l'a

(161) Rovssiy in Tanmwyr. Bfude Méd, Lég. de I Empoisonnement
(Tardien en coll. av. Roussin), p. 790, Paris, 1867,
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décrile ainsi : « En mélangeant des solutions assez élen-
dues d'iode el de nicoline dans I'éther, il se dépose, au
bout de quelque temps, de belles aiguyilles d'un rfouge de
rithis, formées par la combinaison directe de liode el
de la nicotiné, Nous nous sommes assurés qie sa for-
mation est des plus aisées el constitue un réactif fort
seiisible et caractéristique de la nicoline. Si aprés avomr
dissous une seule goutte de nicotine dans 50 goulles d'é-
ther on préleve 10 gouttes de cette solution, qu'on intro-
duit dans un tube trés élroit fermé par un bout, on déter-
mine, par une addition de quelques goulles d'éther sa-
turé d'iode, la formation d’aiguilles rouges dans un
temps qui ne dépasse pas huit heures. »

Dragendorfl a fait sur cetle réaclion les constatations
stivantes ¢ « Une solution &4 1/100 de nicotine addition-
née de son volume d'une solution saturée d'iode dans
l'éther laissa déposer aprés quelques minutes des eris-
laux ayant 1 centim. de longueur. Une solution a 1/150
se troubla immeédiatement, puig abandonna un dépot
brun amorphe, qui, aprés une heure, présenta des lraces
manifestes de cristallisation ; aprés qualtre heures, touf
le précipité élail transformé en longues aiguilles cristal-
lines. L'éther iodé au premier moment ne produisit au-
cun irouble dans une solution 4 1/500, mais aprés quatre

. heures, le liquide renfermait un dépot cristallin sur-
monté de quelques cristaux trés longs el trés bien for-
mes.

Kippenberger (152) a eritiqué cette réaclion dans
une étude eonsacrée a Uaction de 'ode sur la nicoline ;
il envisage les combinaisons de ces deux corps dans des

(162) Errrensercer, Zeitsch. f. Awalyt, Chem., t. XLII, p. 275.
1908,
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rapports différents et avec des dissolvants divers. Je ne
puis mieux faire que de reproduire ici une partie de
ses conclusions : « La formalion des cristaux connus
sous le nom de Roussin, ne fournit en experlise judi-
ciaire aucune preuve directe de l'exislence de la nico-
line. Des réaclions analogues sont obtenues indubita-
blement avec toute une série de corps organiques ;
le dosage des éléments de ces différentes combinai-
sons pourrail donner une indication qui ne constitue
cependant pas une preuve matérielle pour une exper-
tise. On ne peut non plus (en opposition 4 I'isage admis
jusquiici) accorder quelque crédit a la coloration des
cristaux de Roussin, puisque les préparations déeriles
dans ce travail permettent de reconnaiire que la couleur
varie du jaune-clair au rouge-hrun, au noir ou méme au
noir-bleu, selon la composilion de ces cristaux ou selon
leur épaisseur. La séparation de masses résineuses que
F'on a pu ohserver & colé des cristaux, peul élre attri-
buée, soit a la formation d'iodo-nicotine, soit a celle de
polyiodures. On peut d'ailleurs par de nouvelles addi-
tions d’alcaloide, les amener peu a peu a I'éfal cristal-
lin. Le meilleur moyen d'obtenir les cristanx de Rous-
sin, avec leur maximum de nellelé, repose sur 1'emplo
des proportions suivanles : deux alomes d’iode pour
une molécule de nicotine.

En dépit de cette critique, on doit considérer cetle réac-
tion comme trés utile dans une expertise : chacun des
autres alcaloides que j'ai éludiés ne m'a jamais, dans
des conditionz idenliques, fourni un semblable résul-

- tat. En outre, on sail que I'on ne doil jamais s'en lenir

4 une seule réaction pour caractériser un alcaloide ;
jointe aux autres réactions de la nicotine, celle de Rous-
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sin conserve loule sa valeur. Toutefois, i} est nécessaire
d'attendre un temps assez long (4 heures environ), pour
oblenir des cristaux bien formés et caracléristiques,

Acide phosphorique, — Arnold (153) a proposé de dif-
[érencier la nicoline de la conine (Voy. conine), en chauif-
fant I'alcaloide environ 10 minules an bain-marie avee
un peu d'acide phosphorique de consistance sirupeuse,
On obtienl, d'aprés lui, une coloration jaune ou rouge-
orangé. Celle réaction n'est d'aucune valeur 4 cause de
son peu de sensibilité ; quant & la coloration que j'al pu
observer, elle varie du rose an rouge-cerize suivant les
quantiiés de substance.

Acide chromique. — I.action de 'acide chromique
n'est pas plus caractéristique. D’apres Kletinsky (154),
une goutte de nicoline projelée sur de l'acide chromique
sec se détruit en donnant une adeur camphrée de fa-
bac.

Epichlorhydrine, — Celte réaction préconisée par Mel-
zer (155), s’obtient de la facon suivante: « On chauffe
une goutle de nicotine avee 2 3 3 ¢m?® d'épichlorhydrine
& I'ébullition, on obtient une bhelle coloration rouge. w»
Cette péaction doit étre eflechiée prudemment, car eile
pent devenir azsez violente 4 Ia température de combi-
naison des deux corps. On l'oblient aussi avee des so.
lutions étendues, mais a la condition de prolonger (uel-
que temps le chauffage. On peut Poblenir aver des

traces d'alcaloide, Dans les mémes conditionz la conine

(153) Arnorn. Arvchiv, . Plarm., t. OOXX, p. 551. 1882,

(154) Krsrmvsry, Zeitsoh. fo Analyt, Ohem,, t. YV, p. 408, 1866,

(155) Mrezrn. Revue Toternation. o, Falsifie., t. XII, p. 197
1889,
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ne donne rien, la spartéine une coloration jaune-rou-
gedlre, bien moins sensible ; la pilocarpine, I'alroping, la
cocaine, colorent a peine le mélange.

Todoplatinate de potassium, - Selmi (156}, qui a recom-
mandé cette réaction, la considére comme [oul & fait ea-
ractéristique : « 8i, dit-il, a une solution de nicoline, on
ajoute le réactif, on obtient un précipité noir méme (con-
trairement & la conine) en présence de B0 (/0 d'acide
acétique. » Les résullats que j'ai obtenus en répétant
pelle réaction eoncordent absolument avee la descrip-
tion qu'indique Selmi. Je ferai remarquer, loutefois,
que liodoplatinate de polassium se comporte vis-d-vis
des alcaloides comme les réaclifs généraux gque jal
¢tudiés. La sensibilité est pariois trées grande, puigque In
nicoline est encore précipitée & des dilutions de plns
1/100.000, En dehors de la conine, dont nous avong déja
parlé, j'ai examiné de quelle facon se comportail vis-a-
vis de ce réactif ; la spartéine, la pilocarpine, I'alropine
¢l la cocaine, mais seulement en solufions assez concen-
irées el comparalivement a la nicoline,

Les solutions nentres de nicoling donnent un précipité
noir, insoluble dans l'acide acétique et la liqueur surpa-
geanie est a peine bleuitre. En milieu acidulé par I'a-
cide chlorhydrique, la réaclion s'effectue d'une lagon
identique maig, aprées dépdl du préeipilé, le liquide a une
teinte bleye plus accenluée. Avec la spartéine diluée &
1/5.000, on a un précipité bleu-violacé insoluble dans
'acide acétique et la liqueur surnageante est nettemenl
hlene, La pilocarpine est moins sensible, 'addition du
réactif dans une solulion a 1/2.000, ne détermine qu'un

(156} SELmr, Gozetta Chimica Haliana, . ¥, p. 265, 1875
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fort troubla de couleur rougedlre soluble dans acide
acétique, La cocaine el I'alropine donnent des précipités
violacés que l'acide acétique dissout ¢galement,

Il me sembhle done, d'aprés ces constatalions, difficile
d'employer ce réactif a la caractérisation d'un alealoide
en particulier. L'aspect du précipité pouvant varier sui-
vant les conditions de P'expérience, il est beaucoup plus
logique de le considérer comme un réactif giénéral el
je snis convaineu que son action pent s'étendre a tous les
alcaloides.

Sulfocyanure de platine et de potassium. — Guares-
chi (157) a ulilisé la propriété qu'a ce réactii de don-
ner avec la nicoline un précipité eristallisé pour la diffi-
rencier de la conine. Toutelois, il est nécessaire d'opérer
sur les sels d’alcaloides, les bases n'étant pas précipitées,
Celle réaction est encore sensible i 1/3.000, on obtient
de trés bons résultals en opérant ainsi : Une goulte de
solution d'alealoide est déposée & 1'aide d'une pipetle sur
une lame de microscope®; on y ajoute une goulle d'acide
chlorhydrique & 1/10, et une a deux goultes de réactif.
Au bout de quelques instants on voit apparattre un irés
léger précipilé dont I'aspect cristallin m'a varu caracté-
ristique. Ce sont des cristaux tabulaires jaunes ou rou-
gealres syivant qu'ils sont plus ou moins épais. Ils sont
souvent maclés, Ces erislaux sont lrés iragiles et 'exa-
MEen minmscopimm doit =& fajre sans recouvrir la pra-
paration d'une lamelle,

FPormaldéhyde et acide azotique. — Je cilerai encore
une autre réaction due & Schindelmeizer (158), bien qu'a

(157) Grarmsenm et Kung Kravse, Alkaloides, p. 293. 1896-1897.
(158) Bommsprrseizer. Pharme. Zentvalh., t. XL, p. 7083, 1880,
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mon avis elle ne soit pas du loul caractéristique. Voici
en quoi elle consiste : « Si on ajoute a la nicoline une
goutte d'aldéhyde formique & 30 0/0, exempte d’acide
formique et ensuite une goutte d'acide azotique, il se
développe une coloration variant du rose au rouge, sen-
sible encore avec 0,0005 d'alealoide. »

Jai essayé celle réaclion avec plusieurs échantillons
de nicoline, el je n'ai obtenu la coloration rose qu'avee
deux seulement d'enire eux A el B. Ces deux échan-
lillons élaient plus ou moins noirilres el je ne serals
point étonné qu’il y edl une relation étroite entre celle
couleur et celle de la réaction. Je ferai remarquer en
outre que I'acide azolique seul m’a donné déja une tres
légére coloration rose que la présence de formaldéhyde
a accentuée beaucoup, il est vrai.

Reichard (159) a modifié un peu cette réaction en em-
ployvant de la formaldéhyde a 40 0/0 et de 'acide sulfu-
rirue, le résultat obtenu n’a pas él¢é différent bien que.
comme nous l'avons vu, lacide sulfurique puisse déji
donner une coloration rouge.

Celte réaction, don! la valeur est, d'aprés ce que nous
venons de voir, des pous conleslables, me semble due a
des impurelés ou & ces produits de décompositon.

Chlorure de picryle. — Bien que peu heureux dans les
nombreux essais que j'ai teniés pour oblenir une réac-
tion caractéristique, je dois cependant mentionner la fa-
con parliculitre dont se comporte le chlorure de pieryle
vis-a-vis de la nicoline.Quand, & une solution aqueuse de
nicotine, on ajoute quelques gouttes dune solution con-
cenlrée de chlorure de picryle dans Paleool absoln, il se

(158 Reremann, Pharm. Zenteall,, t. XLVT, p. 309, 1905
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forme un précipilé jaunélre qui commence & rougir trés
légérement & la lempérature ordinaire. Si on chauffe, on’
obtien! une belle coloration rouge, sensible encore a
1/15.000.

Je n'ai rien obtenu de comparable avee des solutions
arueuses de cocaine, de spartéine, de pilocarpine, de co-
nine, d’atropine,de strychnine, de vératrine.lin solutions
alcooliques, la conine, et la spariéine surtoui, donnent
comme la nicotine une coloration rouge ; en terminant,
je n'oublierai pas de mentionner que la phénylhydrazine
el quelques corps voising donneni en solutions alcool-
liques, avec le chlorure de pieryle, des colorations rouge
foncé. Ces combinaizons ont élé éiudiées d'abord par
Fischer (160) puis par Wilgerodt et Ferko (161).

En résumé, plusieurs des réaclions que nous venons
d’examiner permellent de différencier la nicotine de la
conine, mais I'aclion du chlore, la réaction de Roussin,
les précipités cristalling obtenus avec les acides pierique
el silico-tunsgtique et avec le sulfocyanure de platine et
de potassium, el, dans certaines conditions, le chlorure
de picryle, me paraissent les seuls caracléres suscep-
tibles de permettre d'identifier la nicoline

(160) Tisomem. Tiebig's Annal. f. Ohem. u, Pharm., t. CXC,
p. 181, 1877; t. CCLIII, p. 2. 1B84.

(161) Wriceronr et Ferro. Jouwrnal f. Pratische Chem., tome
XANVIL p. 345, 354, 1883 ; t. XL, p. 264, 18%); t. XLIIT, page
177 1891.
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I, — Pilocarpine.

Acide sulfurique, — La pilocarpine donne, avee I'a-
cide sulfurique, une eoloration jaune, devenant vert-éme-
rande par addition de bichromate de potassium. Cette
réaction, eommune & plusieurs autres corps, ne peut
tlre emplayée pour sa caraelérisation.

Reichard (162) a indiqué une coloration bleue, que
l'on obtiendrait déja a froid et plus netlement & chaud,
on ajoutant 4 une goutte d’acide sulfurique une par-
celle de chlorhydrate de pilocarpine. Jo n'aj jamais pu
I'nhienir,

Acide sulfurique formolé, — Ce péactil, d'apres Bar-
ral (163), chanffé avec quelques goulies d'une solution
de pilocarpine, ge colore en jaune, puis en jaune-brun,
vire au rouge-sang, enfin au brun-rouge ; j'ai refail
celle réaction avec des solutions de pilocarpine plus on
moins concenlrées : en prsence d'assez grandes quan-
lités dalealoides, j'ai, comme Pauteur I'a indiqué, obtenn
une coloration jaundtre, pnis rouga hran, enfin, hru-

(162) Rerowsnn, Pharmaceut, Zentralk., t. XLVIIL, p. 417,
1907.

(163) Barrav. Journ, Pharm. et (Ohim., G° sér., t. XIX, p. 188,
1004,
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nitre ; jamais je n'ai pu observer le virage an rouge-
sang; avec des solutions élendues, on obtient une co-
loralion jaundtre ; ce n'est que plus lard, par un chaui-
fage prolongé, qu'on obtient une liqueur brune. Ceite
réaction est heaucoup plus nette avec les solutions de
chlorhydrate qu'avec celles de base. Elle n'est en foul
cae nullement caractéristique, la spartéine, la donnant
aussi ; d'antre part la présence d'aldéhyde formique aug
mente bien lintensité de la coloration, mais seul Fagide
sulfurique agit déja.

Chlorure mercureux, — La coloralion noire, qu'on a
parfois signalée et qu’on obfient en triturant un mélange
de chlorure mercurenx et de chlorhydrate de pilocar-
pine humeeté d'ean ou d'alcool étendu, ne pent non plus
sepvie @ caraetériser el alealoide. Un certain nombre
d'antres substances, nolamment alropine et la cocaine
la donnent, comme nous le verrons plus loin,

Bichromate de potasse et eau oxygéneée, — Cette réac-
tion a été éludiée par Helch en 1902, d’abord, puis en
1906 : & celte épogue il a modifié son mode opéraloire de
la facon suivanle : « Dans un fube &4 essais, on verse
2 em® de chloroforme, un pelil cristal de bichromale de

poltasse ; on ajoule ensuite la pilocarpine, ou sa solution,
puis 1 em® deau oxygénée officinale & 3 0/0. Le chlo-
roforme par agitation se colore suivant la proporfion
d'alcaloide, en bleu-violet ou violet foncé. Celle réac-
lion est lres sensible, elle permet de déceler encore
0,0005 d'alealoide. Cependant, comme lauteur 'a re-
marqué. apomorphine donne une réaction presque

(164) Herem, Phapmanent. Post,, XEXIX, p. 813, 1808 et tome
XXXV, p. 280. 1002,
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identique ; je dis presque, parce que l'addition d'eau
0Xygénée n'est pas nécessaire dans ce dernier cas pour
obtenir la coloration violelte.

Permanganate de potassium. — [.'action de ce réactif,
proposé par Barral (163), n'est pas du toul caractéris-
tique, d'aulres corps donmant des résulials semblables.
Voici d’aprés 'auteur en quot elle consiste : « Le per-
manganate de potassium, en solution 4 1 0/0 dans I'a.
cide suliurique concentré, chauffé avec une solution de
pilocarpine, se décolore d'abord, puis - devient janne
foncé en dégageant des vapeurs blanches, ayant I'odeur
du suere bralé, ou plus exaclement d'acide taririque dé
compose par la chaleur. »

Sulfo-vanadate d'ammoniaque, Persulfate de sodium,
— Barral (163) a également signalé I'action de ces deux
corps pour mettre en évidence la pilocarvine, mais les
réactions qu'ils fournissent ne sont pas suffisamment ca-
ractéristiques pour élre utilisées.

Acide picrique, — Le picrate de pilocarpine a déja olé
éludié par Popoff (133), qui a mdiqué qu'il cristallisait
en longues aiguilles, avec ramifications souvent prolon-
gées (évaporation lente), quelquefois analognes an pi-
crate de cocaine (évaporation rapide). Clest celte der-
niére forme qu'il a dessinée.

L'étude que jai faite de cetle réaction m'a montre que,
suivant les conditions, on peul ohserver ce corps sons les
aspecls les plus variés, Voici comment j'al opéré : sur
une lame porle-ohjet, i'ai mis une trace de pilocarpine —
base ou de son chlorhvdrale, et une i deux goulles
d’ean, puis j'ai chaulfé pour dissoudre Ialcaloide. Avang

refroidissement i'ai ajoulé une goulle dune solution
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salurée d'acide picrique el recouverl immédialement
d'une lamelle. Le picrate de pilocarpine ne larde pas a
cristalliser.

J'ai obtenu divers aspects cristalling, rarement celui
qua représenté Popolf. On peut les rapporter 4 denx
types principaux : arborescences, formées de fines ai-
guilles prismatiques accolées, ou prismes neliement
formés d'assez grandes dimensions. Quand le refroi-
tissement ou I'évaporation sonl plus rapides, on a ordi-
nairement des formes arborescentes qui prennenl nais-
sance, surtout aux bords de la lamelle ol ces conditions
sont particulierement favorables (Figure 4, planche I
el figure 1, planche II: grossissement 060 diamelres).
Quand la erislallisation s'effectue lentement, on obtient
de gros cristaux Fig. 2 et 3, planche II ; grossissement
60 diamétres),

Ces circonslances ne semblent pas d'ailleurs étre les
seules qui entrent en jeu, puizsque j’ai observé en méme
lemps les deux formes (Fig. 4, planche II ; grossisse-
ment 60 diameétres), il faut aussi tenir comple de 1'iné-
gale diffusion des corps réagissants, qui crée des con-
cenfrations différentes a divers endroifs d'une méme
préparation.

De toules ces réactions, celle que donne le bichromate
de potassium en présence d'eau oxygénée est cerlaine-
ment la meilleure pour metire en évidence la pilocarpine:
en lenant comple des observations que j'ai faites plus
haut, on peut y adjoindre I'examen microchimique du
précipité produit par l'acide picrique.
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IV. — Spartéine.

La sparléine ne posséde que peu de réaclions carac-
teristiques. C'esl, sans contredil, & la laible toxicilé de
cel alcaloide et de ses sels qu'il faut allribuer celte pé-
nurie. Du moins, parmi celles qui ont été indiquées, la
suivante permel-elle de I'identifier.

Sulfhydrate sulfuré d'ammoniaque. — Grandval el Val-
ser (165) ont décrit ainsi celle réaction : « Dans un verre
de montre, on dépose une goullelette de sulthydrale
d’ammoniaque, puis on introduit dans ce liquide un peu
de spartéine ou mieux d'un de ses sels. On observe,
aprés un instant, une coloralion rouge-orangé persis-
tanie.

Récemment, Jorissen (166) a modifié de la facon sui-
vante cette réaction : « On dissoul, dans le moins d'eau
possible, quelques centigramimes de silfate de spartéine,
puis on ajoute un léger excés d'hiydrate sodique. On
agile alors le liquide trouble avec environ 10 em® d’é-
ther, et quand le diszolvant s'est entiérement séparé, on
décante soigneusement la solution éthérée de spartéine

(165) Grawovar et Varsmr. Journ. d, Pharm. et (him., 5 eér.,
t. XIV, p. 65. 1886.

(166) Jommswy. Jowrnal d. Pharm. et Chim., 7¢ eérie, t. IV,
p. 251. 1911.
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que l'on introduil dans un tube & essais bien sec ; il im-
porte d'éviter que de I'éan se mélange 4 1'éther lors de
la décantation. On additionne cette solution éthérée de
I & 2 centigr. de soufre sec el I'on agite fortement pen-
dant une minute. On fait ensuite passer dans le liquide
un courant d'acide sulfthydrique et le gaz provoque
bientot I'apparition d'un volumineux précipité rouge-vit
qui disparait par addition d'eau (polysuliure de spar-
téine) ; 0,01 de sulfate de spartéine suffit pour que le
précipité rouge vif apparaisse (rés nettement. Ni les
autres alcaloides fixes ou volalils, ni la pyridine ne se
comportent comme la spariéine dans les conditions in-
digjuées. Cependanl, quand il «'agit de la conine, il se
produit, lors du traitement par I'acide sulfhydrique, un
Irouble jaune orangé, tandis que l'atropine fournit un
précipité jaune. »

Ou’'on l'effectue de 'une ou de I'autre facon, celle
reaction est tout a fail caractéristique. Je préfére ce-
pendanl le mode opératoire primilivement indiqué par
Grandval el Valser ; non seulement il n'est susceplible
de préler a aucune confusion, mais il permel d’obte-
nir la coloration avec des Iraces infimes de substance.
D'autre part, =i l'on ne veul s'exposer & aucun me-
compte, il est indispensable d'employer un sulfhiydrate
contenant un exces de souire.

La réaction est encore plus sensible avec les sels
qu'avec la base, ce qui permet de reconnaitre moins de
0,001 de suliate de spartéine.

Anhydride chromique. — Marqué (167) a préconiseé,
pour la reconnaissance de la spartéine, la réaction sui-

(167) Manoui. Journal de Pharm. el de Chimie, 5 série, tome
XXX, p. 555. 1894,
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vanle : « S1 on chauffe un peu de sulfale de spartéine

avec un tiers de son poids d'acide chromique, la masse
‘ ' devienl verie el il se deéveloppe une odeur e conine. »

Celte réaction, dont la sensibilité laisse d'ailleurs a dé-
| sirer, n'est guére caracléristique, 'appréciation de l'o-
deur est matiére a discuszion. Si j'ai pu conslaler le dé-
gagement de vapeurs fortement aromaliques, je n'ai
trouvé aucune ressemblance entre leur odeur el celle de
‘ la conine, sur laquelle on ne peut se méprendre, Ces
i vapeurs sonl fortement pénéirantes, d'une saveur désa-

gréable et particulitrement ameére.

Chlorure d'or, — Le chlorure d’or donne dans les =o-
tions aqueuses de spartéine un précipité jaune cristallin.

Acide picrique. — Le picrate de spariéine est un corps
jaune amorphe au moment de sa précipitation. Lente
! : ment soluble a chaud, il se dépose peu a peu par refroi-

dissement en lames prismatiques de dimensions frés di-
verses, parfois assez voluminenses. Je n'ar pu dans le cas
prézent employer pratiquement I'acide picrique comme
réactil microchimique,

La réaction de Granval el Valser reste donec en défi
nitive la seule qui permette de caractériser la spariéine.
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V. — Atropine.

Cyanogéne. — Celle réaclion qui a élé indiquée par
Hinterberger (168}, ne peut élre employée pour caracté-
riser l'alropine & cause de son peu de sensibilité. Elle
a cependant le mérite d'éire la premiére réaclion co-

lorée proposée pour cel alcaloide. Voici d'aprés Pauteur
en quoi elle consiste : « Si l'on falt arriver dans une so-
lution alcoolique d’atropine un courant de cyanogéne
gazeux, on oblienl une coloration rouge-sang. » La
grande quantité de substance nécessaire pour avoir une
coloration nette, justifie l'abandon dans lequel cette
réaction est tombée ; je ferai remarquer ici qu'elle est
' beaucoup plus sensible pour la sparléine, sans cepen-
dant pouvoir servir a4 la caractériser.

Eau de brome. -— Action pen caractérislique signalée
par Siemmsen (169}, qui a remarqué que l'eau saturée
de brome a 20° donnail dans une solution de sulfate d’a-
tropine un précipité disparaissant au hout de peu de
temps.

Acide azotique et potasse alcoolique (Réaclion de Vi-
talty. — Vitali (170), & qui celle réaction est due, a con-

(168) HisremnErcer. Liebig's Annal. f. (hem, w. Pharm., toma
LXXXII, p. 318, 1852

(169) Sresmsey. Pharmacent. Zeit., t. NLIX, p. 02. 1004,

(170) Vrranr, I'0rosi, ne 8. 1880, d'aprés dvchiv der Pharmacie,
t. COXVIIT, p. 807, 1881,

JisLt 1)
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seillé d’opérer ainsi:c On évapore a see tm peu d’atropine
avec quelques goutles d’acide azofique fumant | apres
refroidissement, on ajoule quelques goulles de solution
alcoolique de potasse. On oblienl alors une magnifique
coloralion violefte qui passe au rose. »

Cette réaction est d'une sensibilité lelle quielle permel
de déceler des [ractions de milligramme d’alealoide. La
conicentration de l'acide n'esl pas sans importance,
Pacide azolique fumant de densilé 1,4 est nécessaire
pour oblenir de bons résullals. La dalurine, I'hyoscya-
mine ef, d'aprés Giolto el Spica (171), certames plo-
maines donnent une réaction identigue.

Vaprés Beckmann (172), elle zerait commune 4 la vé-
ralrine, mais avec moins de sensibililé, 11 esl vrai. Jai
essayé de faire celle réaction, mais je n'ai jamais oblenu
la coloration violetle si caraclérislique de I'alropine. Si
on lraite un pen de véralrine suivant la méthode de Vi-
tali, on a le résultal <uivant : coloralion brune foncée.
parfois un peun rosée, identique a celle que 'on obbienl
avee l'atropine en opéranl dune facon défectuense. Si
en effel on ajoute la =olution alcoolique de potasse dans
la eapsule encore chaude, on on a effectné la réaction.
on n'olilient pag avee U'atropine la coloralion vieletle ca-
ractéristivue, mais une conlenr indéfinizsable, mélange
de brun el de rose.

Nitrités et nitrates, — Celte rdaction, qui n'est somie

loute quune wmeodification de la précédente, est indi-
Si on ajoute 4 un peu d'alca-

(uée par Arnold (173). «

{171y Giorro et Seioa. L'0resi no 10, 1890; d’apriés Pharinaceut.
Zentralh., t. XXXIT, p. 26. 1801 :

(172) Brogsaxs, Avchiv. der Phavmae., t, COXXIV, p. 482, 1884

(173) Amworp. Archiv. der Pharmae., t. COXX, p 561, 1882,
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loide de l'acide sulfurique concenlré el un cristal de
nilrite de soude, puis, goutte & goulle, une solution al-
coolique de polasse, il se développe une belle couleur
blene qui devient rose-pile el disparait par agitation. »
Fluckiger a aussi employé le nitrate. On peut de cette
facon découvrir facilement 0,001 d’alcaloide.

Acide picrigue. Le picrale d'atropine crizlallise
assez difficilement, Popoff (133), en a déja reproduil I'as-
pect. Avec de peliles quanliiés de subslance, on peut
I'oblenir avantageusement de la fagon suivanie : Sur une
lame porte-objel, on met une trace d'alcaloide, puis une
goutte d'acide chlorhydrique a 1/30. On évapore tout
doucemenl jusgu'd siceilé, on reprend ensuile par une
goulle d'eau, on ajoule | gouite de solulion salurée d'a
cile picrique ef on couvre d'une lamelle. Le précipiié
qui s'esl formé esl amorphe, on chauffe doucement jus-
qu'a ce qu'il se dissolve sur la flamme d'une loute petite
lampe & alecool.

Par refroidizsement le picrale dalropine se dépose
partie & I'étal amorphe, partie en cristaux reclangulaires
présentant I'aspect spécial de la figure (Figure I, plan-
che I11 ; eross, 150 diametres).

Acides sulfurique et acétique. Fluckiger (174) con-
seille la réaction suivanle pour caractériser l'atropine :
« 51 on chauffe l'alcaloide avec des parties égales d’a-
cide sullurique concenlré et d'acide acétique, il se forme
une fluorescence jaune-verdalre, el, apreés refroidisse-
ment une odeur aromatique spéciale.

l.es expériences que jai effectuées m'ont permis de

(174) Frookicesn. Pharmacent, Jowrnal, 3° série, £. XVI, p, 601
1835-1886.
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veérifier cetle réaction, L'alealoide se dissoul a chaud
sans coloration dans le mélange d’'acides, mais i on pro-
longe l'action de la chaleur, le liquide devient légére-
ment jaunatre. On peut alors observer une magnifique
fluorescence verte qui augmente encore par le refroi-
dissement. Celte réaclion est loin d’étre aussi sensible
que les précédentes encore, el surlout avec de petites
(quantités d'alcaloide, est-il nécessaire de n'employer que
de lacide acétique cristallisable ; I'acide ordinaire res-
lant sans action,

Quant & la parlie de la réaction hasée sur l'odeur dé-
gagée, je la considére comme secondaire ef sans valeur.

Beckmann (175] ayant prétendu que la vératrine se
comportait d'une facon idenligue, il m'a paru bon de re-
faire comparativemenl I'expérience.

Si les résultals oblenus présentent quelque analogie, il
est cependant impossible de confondre les deux alca-
loides avec l'atropine, le mélange d'acides devient en
chauffant jaune, puis jaune-brun ; avec la vératrine, il
prend une coloration rouge-cerise trés intense, se déco-
lore et finalement brunit. Celte coloration est due a I'a-
cide sulfurique qui, déja & froid, donne avec la véra-
irine une fluorescence jaune-verdatre,

Chlorure mercurique. -  Cette réaction due a Ger-
rard (176), repose sur le fait suivant : Quand on mélange
des solutions alcooliques el chaudes de sublimé et d'a-
tropine, il se forme un précipité ronge. Ce précipité est
constitué par de l'oxyde rouge de mercure ef l'alcaloide
est transformé en son chlorhydrate. Gerrard a reconnu

(175} Brokmaswy, dvchiv. der Pharm., t. OOXXIV, p. 484, 1886,

(176} Germamp. Pharmacewt. Jowrn,, 3¢ sér., t. XIV, p. 718,
1884,
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que la duboisine, la daturine et I'hyoscyamine don-
naient une réaction analogue.

Peu de temps aprés, Schweissinger (177) reprit d'une
facon plus détaillée cette réaction qui porle aussi parfors
son nom. Les expériences qu'il a effectuées Jui ont donné
la confirmation des résullats de Gerrard en ce qui corn-
cerne les alcaloiides nommés par ce dernier. 11 a élendu
ses recherches a quelques aulres alcaloides et avec I'ar-
butine, la condurangine, la spartéine, il n'a oblenu
quun résultat négatif ; avec la cocaine, un précipité
blane en solutions frés concentrées. J'ai moi-méme, vé-
rifié ces expériences et j'ai pu constater que, si elles
donnaient des résultals nels, il fallait cependant des
quantités d’alcaloides, relativement considérables. La co-
caine en golufion concentrée donne un précipité blanc
comme I'a constaté Schweissinger. 5i cependant on aug-
mente la concentration de la solution par addition d'un
pelit cristal d’alcaloide, on voit, au fur et & mesure, qu'il
se dissoul, se former un irouble jaunatre qui se réduil
facilement en une poundre rouge identique a celle for-
mee par Laction de Patropine.

J'al essayé la réaclion sur la pilocarpine qui m'a
donné un précipité parfaitement blane. La conine et la
nicotine précipilent égalemenl en blanc-jaundlre. La
spartéine donne un précipité qui se redissont facilement
dans le milien ou il se forme.

Chlorate de potasse. Vitali (178) a encore signalé
Paction du chlorate de polasse en solution dans acide
sulfurique. Si on ajoute a quelques petits eristanx d'a-

(177) Bouwerssincer., Phermacent. Zeit., t. XXIX, p. 683, 1834,

(178) Viravt. L'Orosi, p. 153, 1881; d'aprés Zeitseli. f. Analyt.
Chem., t. XXI, p. 581. 1882,
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lropine une goulte de ce réactif, on obtienl des siries
bleu-verdalre et finalement une solution jaune-clair.

Réaction basée sur le dédoublement de 1'atropine (Héac
titon de Schoorl). — Schoorl (179 a utilisé pour iden-
lifier cet alcaloide la propriélé qu'a la tropine venant de
la secission de Patropine, de donner un iodhydrate trés
caractéristique en mierochimie. Voiel comment on ob-
tient cetle réaction : « On chauffe un peu d'alealoide A
examiner avec une goulte de lessive de soude; les vapeurs
gqui se dégagent sont condensces sur un verre & prépa-
ralion, puis on ajoute de 'acide chlorhydrique, On éva-
pore a sec. On reprend le résidu par une goutte d'eau
el on ajoute un petit cristal 'iodure de polassium. »

Celle deseriplion donnée par I'anteur esl un peu sue
cincle, aussi ai-je en assez de difficullés pour oblenir un
résulfat,

[l convienl d'opérer de la facon suivanfe : sur une
lame porle-ohjet on mel une Irace d'alealoide ef une
goulle de lessive de soude. On dispose deux [ragmenls
de lame de chaque coté de la substance el on recouvre
avec une aufre lame.On chauffe doucement sur la flamme
d'une toute petife lampe a aleool (il faul éviler avec soin
les projections de soude); il se dégage d'abord de I'eau el
ensuile des vapeurs de lropine qui se condensent sur la
lame. On facilite la condensation qui est parfois assez
difficile. en mettgnt une goutte d'eau sur la face supé-
rieure de la lame. Ounand on juge U'opéralion lerminée,
on ajoute rapidement une goutte d'acide chlorhvdrique
¢t on évapore 4 sec avec prudence. On reprend par une

(179 Scmoort, Nederl. Tijdschr, Pherm., t. XIIT, p. 208, 209,
1904 et Zeitseh., £, Anolyt. Chem,, t. XLITI, p. 453. 1904,
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goulte d'eau el une parcelle diiodure de potassium, On
ohlienl ainsi des cristaux d'iodhydrale de lropine.

Cette réaction est trés sensible el trés caracléristique.

Réactions odorantes. — Gulielmo (180) a conslaté gque
Pacide sullurique conceniré développait avec lairopine
une odeur caractérigtique de fleurs d'oranger ou de pru-
nier (Dragendorff} (181}, surtoul nelle aprés addition
d'ean. D'apres Pleiffer (182), il se dégage une odeur in-
tense de reine des prés, quand on chaunffe alealoide 4
150°, avec un mélange de bichromate de polassium ou
de molyhdale d'ammoniaque el d'acide sulfurigue.

Brinner {183), trouve qu'il vaul mieux opérer de la
facon suivante @ « Sur quelgues cristanx d'acide chro-
migue placés dans une soncoupe, on mel une trace d'a-
lropine, puis on chauffe doucement jusgu'a ee gue la-
cida chromigue commence a se colorer en vert. On per-
coil alors 'odeur de fleurs carvactéristigue. »

Ouelque facon dopérer que 'on emploie pour oble-
nir ces réactions. elles ne peuvenl guere dlre ulilisées

que lorsqu'on possede suffisamment de subslanee,

On peul en somme assez [acilement caractériser 'a-
iropine. Les réaciions les meilleures sont celles de Vitali
et de Schoorl, Nous ferons observer foutefoiz que ces
réactions penvent se produire ayec les isoméres de 1'a-
fropine.

(180 Gurrenywo, Wittstein Pievielj., t. X1, p. 219, 1863.

(181) Dracennonrr. MWanuel de Torcteologie, 2¢ édit. [ranc,, p. 204,
Pariz 1886,

(182) Frerrren. Lichig's Annal. f. (hem, w. Phorm., t. OXXVIIT,
p. 273, 1863,

(183) Bruwwew, Berichte d. Pewst. Chem. Gesell,, t. VI, p. 96,
1873,
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Vi. — Cocaine.

Des nombreuses réaclions quon a proposées pour
identifier la cocaine, cerlaines ont déja ¢té étudices par
Sonnié-Moret (184), dans un ouvrage intitulé © « De la
recherche toxicologique de la cocaine. » Leur valenr est
plus ou moins contestable, ¢t il en est bien peu de
réellement caractéristiques. Quelques-unes, méme, peu-
vent se produire sans que la présence de l'alcaloide soit
nécessaire.

Il est curieux, 4 ce titre, de citer la réaction suivante
indiquée par Goldner (185), et les controverses qu'elle
suscita : « Si dans un verre de monire on mélange

—

0 gr. 01 de résorcine el b a4 7 gouttes d'acide sulfurique
concentré, puis 0.02 de chlorhydrate de cocaine, on a
avec une réaction assez vive une magnifique coloralion
bleu-bleuet. Si alors on ajoute une goutte de lessive de
soude oun de potasse, la coloration vire an rose. La co-
caine hase ne donne aueune réaction.

Deux pharmaciens, Schacht et Froehlich, chacun de

(184) Soxsii-Monwr, Pe la vecherele towteotogigue de la coeaine,
p. 15 et 33. Paris. 1892,
(185) Giwoyen. Pharmacent. Zeitung., t. XXXIV, p. 471, 1880,
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son colé essayérent sans pouvoir 'oblenir celte réaction
el en firent la remarque a l'auteur. Goldner (186 répon-
dit que seul, le chlorhydrale de Merk la lui avait don-
née, landis que les produits Beehringer, Gehe, Jaffé el
Darmstiadles, Schering el Riedel avaient fourni un résul
tat negatif.

La « Chininfabrik Braunschweig » (187) fit refaire la
réaction par ses chimistes, Leurs cocaines synthétiques
el nalurelles ne la donnerent pas, tandis qu'ils I'obtinrent
avec le produil de Merk, mais dune fagon beaucoup
moins nette que ne l'avait indiqué Goéldner. Ils firent
alors passer la note suivante : « A propos de celle co-
loration bleu-bleuet, nous nous rappelons celle obtenue
par Liebermann pour les phénols au moyen de lacide
nitroso-sulfurique, et, inversement, la sensibilité des phé-
nols dissous dans I'acide suliurique envers lez acides ni-
freux et nitriques. Si on prend 0,02 d'un mélange de
0,10 de nitrate de potasse et 10 gr. de chlorure de so-
dium, el qu'on l'ajoute & une solution de résorcine dans
l'acide sulfurigue, on observe une magnifique coloration
bleue due aux traces de nitrate. » Le 30 aont 1889,
Lerch el Schirges (188) reconnaissaient 1'exactitnde de
ces fails, ajoutant qu'on pouvait de <¢etle [lagon
déceler des traces encore moindres de nitrate, puizque
quelgues gouttes d'une =olution ohlenue en dis=olvant
1 gr. du mélange précédent dans 20 gr. d’eau donnaient

gncore une réaction nefle,

(186) Gomoner. Pharmacent. Zeitung, t. XXXIV, p. 515, 1888.

(187) Carxvrasmix Bravsscrwera. Pharm. Zeitung,, £t XXXIV,
p. Al5, 1839,

{188) Lewrce et Scmarces. Schweizer Wocehensche, §. Plharm,,
t. XXVII, p. 255, 1888,
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La Maison Merk (189), de son calé, reprit la question,
Lille répondit gue @ « Galdner venail de trouver une réac-
tion d'identité, sinon de la eocaine, du moins de Vacide
nitrique, réaction hien plus sensible que toutes les au-
ires, el qu'évidemment son chlorhydrate conlenait des
traces d'acide azotique. » La cocaine n'était done pour
rien dans cette coloralion. Sous Vinfluence des produits
nitreux, il se forme, comme I'a indigué Sonnié-Me-
rel (184), de la diazorésorcine, avee sa couleur bleu-
blenet virant au rose sous linfluence des alealis. Celte
réaction de la résorcine avail déja ¢1¢ indiguée par We-
selely (190), _

Une aulre réaction due & Lenz (191), ¢ hasée sur
Paction de la potasse fondue, se lrouve, je crois, un pew
dans le méme cas.

Liebermann (192} avait toul ("abord indiqué une réac-
tion de T'acide chrysaphanique, obtenue avee la potasse.
Quelques années plus tard, Lenz (193) v avail eu re-
cours pour idenlifier aloetine, el lavait appliquiée ulté-
rieurement & la caraclérisation des alealoides. Voie
comment il opérait : « Une pastille de potasse caustique
esl chauffée an hain-marie, avee aussi pen d'ean que
possible. Au moyen d'nn tube effilé, on porle du liquide
ainsi oblenu sir une série de couvercles de crensels
aver des solutions aleooliques concentrées de la subs-
fance 4 examiner, on chauffe, si nécessaire, el on oh-

(189) Murr. Plerm. Zeitung,, . XXXIV, p. 515, 1889,

(190) Weskisky, Liehig’s dvnal, f. (hew. w, Pharm., t. CLXII,
p. 276, 1872

(181) Lowm. Zeitschr. £, Analyt. Chem., t, XXT, p. 226 (note).
1882.

(192) Liesermass. Berichie d. dewst. Chem. Gesell., t. XTI, page
1606, 1878,

(193) Limwe, Aeitschr. f. Analyt. Chem., t. XXV, p. 99, 1886,
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serve avec la cocaine une coloration jaune-verdalre d'a-
pord, puis bleudlre el enfin rose-rouge.
J'ai répété cette expérience un Irés grand nombre de

fois sans jamais pouveir obtenir de résullals nets, quel-

les que soient les quanlilés d'alcaloide employées. Une
senle fois, j'ai obtenn une leinte bleutée ; quant a la
. couleur rose, si je I'ai parfois observée, on ne peul en
tirer aucune conclusion. Je n'en ai d'ailleurs pas é1é an-
trement surpris étant donné les difficullés que Fauleur
lui-méme reconnail & la réaclion, el je ne puis mieux
faire, que de citer ce qu'il dit & ce sujet (194) : « Avee
des parties infimes de cocaine, le mélange prend une
teinte jaundtre, puis hrune ensuite. En ce qui concerne
la colaration rase caractéristique, elle s'élend rarement
i loule la masse, parfois le résultal est négalif, parfois
la coloration est si faible qu'on ne peut I'observer qua-
vec la plus grande attention. Souvenl la réaction réussit
mienx avec des traces de malitres, je I'ai encore ahienue
avee un demi-milligramme d'alealoide. A quoi tient celle
circonstance, je l'ignore ? el je n'ai jamais pu en décon-
vrir le pourquoi, malgré de nombreuses expériences ef
fectuées tant sur la hase gque sur =on chlorhydrate. o
Nous allons mainlenanl étudier quelques aulres ré-

aclions, qui, =i ellez ne sont pas loutes ahsolument ca-
ractéristiques, peuvent du moins aider a Iidenlificalion
de 'alcaloide.

Sulfocyanure de platine et de potassium. — (nares-

chi (195) a signalé |'action du sulfocyanure de plaline

(194) LEnz. Zeitsche. f. Analyt., Chem., t. XXV, p. 31 (noga).
1856,

(195) GuanesoHr et Kinz Krausg, Aikaloides, p. 273, Berlin
18946,
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et de potassium employé en solution aqueuse a 5 0/0.
Un exceés de réaclif ajouté a une solution de chlorhydrale
de cocaine, donne un précipité Jaune-amorphe, soluble
a chaud, qui se sépare par refroidissement en goutte-
lettes huileuses et prend avec le lemps I'état cristallin.
On obtient encore un précipité avec une solution d'alea-
loide & 1/100, cependant je n'ai pu l'oblenir cristallisé
méme aprés deux jours,

Molybdate de soude. - Siemssen (190 emploie 'ae-
tion combinée dn molybdate de soude et du ferro-cya-
nure de potassium. Quand on chauffe une solution
aqueuse de molyhdale de soude avee un peu de solulion
de cocaine, on n'obtient aucun précipité : si on ajoute
une trace de ferro-cyvanure de polassium, on voit se
former un précipité rouge-brun, qui est encore visible a
de grandes dilutions.

Eau de brome. — Le méme auleur a recommandé I'ac-
tion de I'eau de brome (197), qui donne un précipité in-
soluble dans un excés. Il a pu avee ce réaclil déceler de
petites quantités de cocaine ; pour metire en évidence
=a sensihilité. il a opéré de la facon suivanle : « A un
moreeau d’intesting il ajoula 1 em® Jd'une =olution a
I 0/0 de cocaine : aprés épuisement a lalcool-éther il
mit en évidence la présence de l'alealoide par une addi-
tion de 2 em® d'eau de brome.

Dautres alcaloides el particulitrement 'atropine (198),
pourraient canser une confusion : la cocaine s'en dis-
tingue par 'insolubilité du précipité.

(196) Sremsses. Pharm. Zeifwng., t. XLVIII, p, 534, 1998,
(197) Stemesen, Pharm. Zeitwng, t. XLVIIT, p. 941, 1903,
(108} Bremssen. Pharm. Zeifung., t. XLIX, p. 92. 1904,
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Nitroprussiate de soude. — Des nombreuses réactions
indiquées par Reichard (199), je ne retiendrai gue l'ac-
tion du nitroprussiate de soude qui, en solution concen-
Irée, donne avec le chlorhydrate de cocaine un précipité
ile chloronitroprussiate.

Acide chromique et chromates alcalins. — L'acide chro-
mique et les chromates alcaling peuvent aussi étre em-
ployés avec succés pour caractériser la cocaine ; celle
reéaction est parfois connue sous le nom de Metzger. Je
dois rappeler cependant que dés 1862, André (200), avait
proposé 'action de ces corps pour la recherche des al-
caloides, el oblenu dés cette époque les chromates de qui-
nine, quinidine, brucine el codéine. Aux solutions 4 1/10
d'acide chromuque et de hichromate, deni il trouvait
Paction parfoiz violente, il avait substitué la solution a
1/10 de chromate neutre de potasse.

Metzger (201}, qui emploie I'acide chromique, conseille
d'opérer de la facon suivante : « Si 4 une solution de
(L05 de chlorhydrate de cocaine dans 5 em® d’eau, on
ajoute cing gouttes de solution d'acide chromique a
5 0/0, il se produit a chaque goulle un précipité net
amorphe qui disparait aussitol. Par addition de 1 em®
@'acide chlorhydrique de densité 1,124, on a un préci-
pité jaune-orange de chromale de cocaine.

Les sulfates de spartéine el d'atropine, le chlorhy-
drate de pilocarpine ne donnenl aucun précipité dans les
mémes conditions.

(128) Rercmarp. Chemik, Zeitung, t. XXVILL p. 299, 1904; ot
Pharm. Zentralh., t. XLV, p. 645, 1904 et t. XLVII, p. 347.
1906 ; et Pharm, Zeitung, t. LT, p. 168 et 591. 1006,

(200) Awomi. Journal de Pharm, et Chim., 3¢ gér., t. XLI1, p. B,
1362,

(201) Pharm. Zeitung, t. XXXIV, p. 697, 1389,
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[L'addition du réactif dans la solulion primitivement
acidulée par 'acide chlorhydrique donne un précipité
cristallin jaune-orangé qu'on peul encore oblenir a la
dilution de 1/1.000. Cette réaction se fait bien dans ces
condilions, mais le précipité ne m'a pas paru autrement
caractéristique.

Schirges (202] a encore proposé d’employer le chro-
malte ou le bichromate de potassium de Ia facon sui-
vante pour la recherche de la cocaine ; « Lorsqu'a en-
viron 0,02 de chlorhydrate de cocaine, on ajoute une
goulle d’eau, puis 1 em® d'acide sulfurique conceniré, on
obtient un liquide incolore. lne seule goulte d'une solu-
tion de chromate on de bichromate de potassium produil
dans le mélange un précipilé qui disparail.Si on chaufie,
la couleur passe du jaune au vert et il se dégage des
vapeurs invisibles qu'on peul reconnaitre 4 1'odeur
comme étant de 'acide benzoique. »

Chlorure d'or. — Le chlorure d'or est un réaclif assez
sensible, puisgu’il détermine encore un trouble dans des
dilations contenant seulement 1/10.000 de chlorhydrate
de cocaine. Dans des solutions plus concentrées, il pro-
ditit un précipité floconneux, devenanl pen & peu cris-
tallin, Sonnié-Moret (184) qui a heaucoup étudié les
formes de ces eristaux, les |rouve réellement particu-
litres et les raméne a deux types principaux szunivant
qu'1ls se déposent plus on moins rapidement. 11 conseille
pour obtenir de hons résultals demplover des solulions
de cocaine & une dilation telle que I'addition de chlorure
Qor & 1/20 ne délermine qu'un léger précipité ou un
lonche, On effectue la réaction dans un verre de montre,

(202) BcHaroms, Sthwels Woehenseh., t. XXXT, p. 848, 1883.

Etude historique et critique des principaux réactifs généraux et de ... - page 142 sur 184



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1913x03&p=142

L he—

on chaufle pour dissoudre les éristaux et on abandonne
le liquide obtenu pendant 4 ou 5 heures, On examine
alors an microzcope le dépot qui ='est formé,

Sonnie-Moret a éudié comparalivement action de ve
réaclil, sur un cerfain nombre d'alealofdes et sur quel-
gques composés de Porganisme susceplibles de se ren-
contrer dans une analyse toxicologique. Seule 'atropine
lut a fourni un chloro-aurate auquel il a lrouve des
lormes presque semblables, loulelois, dil-il « un il un
peu habitué ne se lrompera certainemenl pas enlre les
deux. »

Seiler (208), qui a étudié la méme réaction ,a donné
une microphotographie de ces eristaux dont Sonnié-

Moret, n’avail donné qu'un dessin.

Acide picrique. — Le picrale de cocaine peul élre ob-
ténu facilemenl. 11 a élé éfudié au point de vue micro-
chimique par Popoff.

D’apres Sonnié-Moret (184), il ne serait pas &i caractc-
ristique que le chloro-aurate. Je ne partage pas celle
opinion car, en se placant dans les condilions que j'in-
dique, on oblienl loujours le méme aspect cristallin :

Sur une lame porte-objel. on met une parcelle de
chlorhydrale de cocaine avee une goutle d'eau pour le
dissoudre, on y ajoute une goutte d'nne solution aqueuse
saturée d’'acide pierique ; il se forme un précipilé amor- .
phe ; on reconvee d'une lamelle et on chauffe 1égérement
sur la flamme d'une toute petite lampe 4 alcool. Le préci-
pité se dissout et par refroidissement, il se forme des
eristaux semblables 4 ceux de la figure 2, planche I1T

i

(gross. 60 diamétres). La cocaine bhase, donne un résul-

tat identique en opérant de la facon suivanle. Sur une
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lame, on mel un tout petit fragment d'alcaloide, puis
une goulle d'acide chlorhydrique a 1/30 ; on chaufie
pour favoriser la dissolution et on évapore a siccité, on
reprend par une goutte d'eau distillée ef on opére en-

suite comme pour le ehlorhydrate.

Chlorure mercureux, — Cette réaclion due a
Schell {203), bien qu’elle ne soil pas absolument carac-
i¢rislique, puisque, comme nous allons le voir, d'autres
alcaloides peuvent la donner dans cerlaines conditions.
est eependant susceptible de fournir quelques indications,
Voici d’aprés l'auteur en quoi elle consiste : « Si & un
peu de chlorhydrate de cocaine, on ajoule une petile
quantité de chlorure mercureux el gu'on humecte Ié-
gérement avec de I'eau, le mélange ne larde pas a pren-
dre une leinle gris-ardoise. La réaction est si sensible
que Uinfluence de 'haleine humide suffit 4 la déterminer;
aucun sel d'alealoide ne la produit dans les mémes con-
ditions. Seule I'atropine la donne quand on chaufie le
mélange ou qu'on v ajoule de l'alcool étendu. La co-
caine libre reste sans aclion. »

Celle réaction comporte quelques objections. D’abord,
comme l'a remarqué Flickiger (204), l'alcaloide non
salifié fraité par l'eau a I'ébullition permet de 'observer.
Ainsi que cet auleur, Sonnié-Moret n’a pu I'obtenir avec
I'atropine, méme en présence d'alcool étendu. Mes expé-
riences me permeltent cependant, d'accord avec Ger-

(208) Semery, Journel de Phorm. v, Elsass Lothringen, t. XVII1
p. 8. 1801

204) Frvoxween Pharmaceut. Jowrnal ond Trans., 3¢ sér., tome
XVI, p. 601, 1885-1886.

(205) Germarp, Pharmaceut, Journal ond Trans., 3¢ sér., tome
XVI, p. 762. 1885-1886.

Etude historique et critique des principaux réactifs généraux et de ... - page 144 sur 184



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?pharma_prix_larozex1913x03&p=144

— 146 —

rard (205), de conelure lout différemment : trois échanlil-
lons d’atropine de provenances diverses, m'ont donné
a chaud le noircissement caractéristique. La pilocar-
pine el parliculicrement son chlorhydrate fournissent
t'ailleurs, comme 'n monlré Lenz (206), un résullal
identique. 1l esl juste loulefois dobserver quiaucun de
ces alealoides ne donne celte réaction avee autant de nel-
leté el en présence de fraces aussi minimes que le chlor-
hydrate de cocaine. La seule précaulion a observer,
consisle a éviler un excés d'ean, qui nuirail i la recher-

che au point de I'entraver complélement.

Permanganate de potasse, Giesel (207) a éhudié le
premier 'action du permanganate de potasse sur la co-
caine. Il a oblenu un préecipité immédiat en ajoulant a
0,01 de chlorhydrale de cocaine dissous dans deux goul-
tez d'eau 1 cm?® d'une solution de permanganate de po-
lasse & 0,3 0/0. Ce précipilé esl souvent formé de eris-
taux présentant un aspect caractéristique.

Lyons (207 bis) emploie pour oblenir ceffe réaction
une solution déci-normale de permanganate de potasse.

Sonnié-Morel (184), conseille, pour oblenir de meil-
leurs résultals, un exces de permanganate. Plus ré-
cemment Seiter, (208), a repris 'étude de celle ques
tion.

Apres avoir reconnn que Pacidité du milien (oplimum

L 0/0), Tavorisail la réaclion, il propoese pour mettre en

(206) Luxz, Zeitschr. f. Analyt, Chem., t. XXX, p. 265, 1801,

(207) Gieser. Pharm. Zeifung,, +. XXXI, p. 132, 1886,

V207 bis) Lvows. dmer. Journ. of. Pharm. (Philadelphie), tome
LVIII, p. 240. 1885,

(208) Serrem. Amer. Jowrn. of. Pharm. {Philadelphie), tome
LEXXXIIL, p. 197 ot 265, 1911,

I E. 10
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dvidence de trés pelites quanlilés dalcaloide, la techni-
que suivante : « A 1 cm® de solution de cocaine, on
ajoule une goutle d'acide sulfurique a 25 00 et L em?
d'une solulion saturée de permanganate de polasse.
Apres quelque lemps, on préleve une goulle du liguide
qu'on porle sur une lame el on recouvie d'une lamelle .
on enleve exces de liquide, el on fail ghsser une goutle
deau sous la lamelle en I'altiranl au moyen d'un mor-
ceau de papier filtre placé du cole oppose. On examine
alors au microscope el on observe des plaques crislal-
lines rectangulaires rouges-violetles ». Liauleur a pu
ainsi déceler le chlorhydrale de cocaine en solulion &
1/3.000,

Pour des recherches toxicologigques, on peul a mon
avis opérer plus simplement encore : il sulfit de metlre
cur une lame une lres pelile quantilé de la substance a
examiner ; on ajoule une goutle dacide sulfurique 4
| 0/0 el de la solulion de permanganale concentrée. En
présence de eocaine, il se forme au bout de quelques
instants des cristaux d’aspect caracléristique. (Figure o,
planche III, gross. 60 diamalres),

Vai eru devoir refaive la microphotographie du per-
manganale de cocaine, le cliché pubhié par Seiler me

paraissanl insuffisamment caracleristique,

Chlorure de palladium, — Une aulre réaction qui esl
due & Greitther (209), me semble, légerement modi
fice, suseeptible de pouvoir servir a la caraclérisalion de
la cocaine. Voici d'aprés 'auteur comment elle s'effec-
tue : « On ajoule & une goutle d une solution de cocaine,

9 4 3 c.e. d'eau de chlore et denx a Irois goultes de solu-

(209) GuErrrese. Phatn. Zeitung,, . XXXIV, p. 617. 1589,
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lion de chlorure de palladium a 5 0/0. On oblient un
précipité rouge-brique, lentemenl décomposable par
I'eau, inseluble dans Falcool et 'éther, soluble dans
I'hyposulfite de soude. »

Sonnié-Morei (184) déclare n'avoir observe aucun pre-
cipité en operant de cette lacon el constale que la =olu-

bilité du précipilé dans 'hyposulfile est [aible a la lem-

; pératire ordinaire el favorisée par la chaleur.

11 attribue ses insucces a la trop grande dilulion de la
solulion de cocaine el recommande pour oblenir de hons
résullats de faire agiv les corps dans les proportions sui-

: vanles.

Chlorhydrate de cocaine en solution 4 120 TI1 goulles
Eau de chlore récenle ......o.vv.oiivin H1 goutles

Chlorure de palladium a 120 .......... [T goutles

on oblient d’apres lui dans ces condilions un précipiteé
de eoulenr rouge-mininm paraissanl amorphe. 51 Fon

effectue I'opération sur un verre de montre avee 40 ou

50 goultes d'eaun de chlore, on n'a plus de précipite

=

‘ immédiat, mais an boul d'un quart d'heure on voil se
former des agglomérals eristallins. beaucoup plus carac-
téristiques.

Je cilerai maintenant son apprécialion sur la sensi-

bilité de cette réaction : « J'ai encore oblenu des eris
taux en répétanl 'expérience avee | milligr, de cocaine,
mais =i on n'élail pas prévenu qu'on se lrouve en pre-
sence de ce sel, je ne =ais =i on pourrail liver des con-
clusions bien fermes d'un pareil résultat. Je crois que
pour se trouver dans de bonnes conditions opéraloires,
il faudrail disposer pour la réaction d’an moins 5 4 6

milligrammes de 'alealoide, Je répete que ce dernier ne
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| devra pas élee en solulion frop élendue, c'est pour cetle

raison quen effecluant la recherche (Faprés les données
ft de Greilther on n'obtienl vien en général, bien qu’il dé-
pose a la longue des eristaux au sein du meélange ; mais
gquand «on n'esl pas prévenu, on jelle souvent son essai
avanl que les eristaux en gquestion aient eu le lemps de

se former. C'est apparemment la raizon pour laguelle

tion, m'a répondu gqu'elle ne valail rien du lout. »

Celle réaction est particulierement intéressanie par

‘ maint opéraleur qui avail essayé sans suceces cefle réac-

ce fait qu'elle est spéciale a la cocaine. Greitther n'a-
vail obtenu aucun résultat semblable avec 70 alcaloides
différents. Sonnié-Moret a pu faire les mémes conslala-
lions sur un cerlain nombre de substances. D'aprés mes
expériences, la cocaine, la nicoline, la pileearpme, la
' spartéine, 'alropine, soni également =ans action.

I Comme Sonnié-Morel, je pense cependani (ue c'est
fl surtoul dans la forme des cristaux qu'il faul chercher le
H point caractéristique de la réaction. Aussi-faul-1l s'm-
génier & les produire le plus commodémen! possible el
(| sur des quantités de substance trés minimes. On obiien-

dra de trés hons résullals en opéranl ainsi que suil

Sur une lame porfe-objet, on place un petil cristal
. de chlorhydrate de coeaine, on vy ajoule me a deux

gouttes d'ean de chlore. puis une goutle de solution de

chlorure de palladium a 1720, au houl de queliques ins

1 tants on voit ce former des cristaux de chloropalladale
H' de cocaine qui, au microscope, présentent un aspeet
i caractéristique (Figure 4, PL III, gross, 150 diamétres),
‘ Je ne nie point quune dilution trop grande de la li-

i quenr cocainigque puisse relarder ou empécher la réac-

lion, mais, & mon avis, c'est surtoul sur l'eau de chlore
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qu'il est nécessairve dalliver I'attention. Au cours de mes
nombrenx essais, jai pu remarquer que les eristaux se
forment d'autanl mieux et d'antant plus rapidement que
I'eau de chlore est plus récenle et plus concenirée, Celle
remarque est  pariiculierement  imporlante lorsqu’on
opére sur de lres petiles quanlilés dalealoide.

Une solution d'ean de chlore préparée depuis huil
jours seulement ne me donnail plus au boul de ce lemps
aucun résultal, bien que V'odeur du gaz b encore lres
prononcée. 11 sera done préférable d'opérer avee une so-
lution saturée el préparée antant que possihle au mo-

ment du hesoin.

Reactions basé=s sur le dédoublement de la cocaine, —
On sait que la cocaine dans cerfaines condilions peut se
dédoubler facilement par Thydrafation en ecgonine,
acide benzoique el alcool méthylique ; celte propriélé a
¢lé ulilisée pour sa caraclérisation dans cerlaines réac-
tions, qui mettent en évidence ces produits de dédouble-
menf. Ces réactions sont les suivanles :

1* Réuction de Biel. Biel (2101, conseille d'opérer
de la facon suivanle : « On dissoul 0,03 e cocaime dans
1 em® d’acide sulfurique concentré el on chauffe la so-
lution une a deux minules au bain-marie. Aprés refroi-
dissemenl, on ajoule 3 cm® d'eau, il ¢ dégage une odeur
d’éther méthylique de Pacide benzoique el au bout
d'une demi-heure, il se sépare de l'acide benzoique. »
Schirges (211) met en évidence 1o séparation de I'acide
benzoique de la [acon suivante : « On dissout un pen

de cocaine hase on de son chlorhydrate dans 'eau dis-

(210) Brer. Pharm. Zeitung., t. XXXI. p. 132. 1886
(211} SeHARGRa. Sefiweiz. Waehenseh,, t. XXVII, p- 204, 1889,
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_ tilléce, l'addition d'une goulle de perchlorure de fer de-
.;|. lermine une coloration jaune. Si l'on porte a I'ébullition,
‘| sous linfluence de l'acide benzoique mis en liberté, la
| coloration du mélange devienl orange d’abord, puis
‘;i hientdl rouge.

! Siemssen (212) a indiqué un mode opératoire peu dif-
|‘| férent de celui de Biel : « On dissout (0,01 de chlorhy-
i drate de cocaine dans 1 em?® d'acide sullurique concen-

I iré ¢l on chauffe lentemenl pendanl cing minules &
! 100", Par adilition de 2 em® d'ean distillée, on obzerve
i une odeur intense d'éther henzoique el la séparation de
(i cristanx d'acide benzoique ». Enfin Aurelj (213)) a pro-
I posé une nouvelle modificalion de cetle réaction ; « On
' diztille 260 ¢em®, d'une solution 4 1 0/0 de chlorhydrale

de cocaine en présence d'un peu d'acide sulfurique,
i Dans les premiéres parties du distillal, on mel en évi-
I dence 'aleool méthyvliqgue au moyen de hichromale de
polasse el d'acide sullurique concentré ; si l'on pousse
(i plus loin la distillation on oblient par refroidissement
des cristaux d'acide henzoique gque l'on peut [acilement

i e

| identifier. »

" Je ne m'arréleral pas a celle derniére modification qui
- exige heaucoup d'alealoide et ne présente aueun avan-

I tage. On ohliendra au coniraire de hons résoltats en
suivant le mode opéraloire indiqué par Siemsszen e
qui permet méme de déceler des quantilés d'alealoide
hien inférienres a celles quiil a indiguées.

2° Réaclion de Ferretra da Silva (214), IDVaprés au-

(212) Sremssen. Pharm, Zeituag,, t. XLVITT, p. 534, 1908,

(213) Avners, Grrn. Chim, Pharm., 4. LIT, p. 835 1904,

(214) Fernrmma oa Steva, Comptes Repdus o, VAcad, d, Seiences,
t. XTIV, p. 848, 1800,
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teur : « On leaile un pen de cocaine ou d'un de ses sels
par lacide azolique fumanl de denzilé 1.4 el on évapore
a siceité an bain-marie. Si on ajoute an résidu une a
denx goulles de solubion aleoolique concentrée de po-
fasse, il se dégage une odeur de menlhe poivede, »

Béhal (216), qui a étdié cette question, arrive aux
conclusions suivanles :

1* L'odeur de menthe poivrée ne ressemble que de
trés loin a celle de la menthe poivrée.

2° e principe zll‘nﬂl.‘iliiflw r|||i s forme esl conshitng
par du henzoale d’éthyle.

3¢ L'intervenlion de l'acide azolifue n'est pas indis-
pensable, mais cependant augmente la nebteté de la
reéaction.

Patein (216), de son coté, a indiqué le mode opératoire
sutvant, qui permel, dit-il; de reconnailre des porlions
de milligramme de cocaine. « On évapore dans un verre
de montre un peu de =olution de cocaine an hain-marie
ou A I'éluve ; on divise le résidu sec dans l'alcool a 95° ;
puis on ajoute une pasiille de potasse caustique, qu'on
proméne & I'aide d'un agitateur. 11 se dégage une odeur
caractéristique inlenze. Sonnié-Morel emploie le procédé
de Patein, mais au lien de la potasse caustique solide,
il préfere verser sur le résidu deux a frois goulles de so-
lution alcoolique de potasse en agitant vivement. En
opérant de la sorte, le dégagement odorant esi I|'1:I]'1|]'1:-"::~'
lui moins durable, mais plus inlense.

J'ai répélé ces divers modes opéraloires, je préfére

(215) Brman. Jowrn. Pharm. Chim., 5¢ série, t. XXIT, p. 539,
1880,

(216) Parers. Jowrn, Pharm, et Ohim., 50 sbrie, t. XXTIT, page
563, 1881,
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suivre rigourcusement les indicalions de Patein, qui
| permettent a la réaction de s'effectuer plus lenlement,
' mais en évitant avec soin un exces d'alcool. Cetle re-
. margque a son importance, car au débul 'odeur de la
il réaction se lrouve masquée par celle de alecool. Toute-
!' fois, malgré sa sensibililé; celle réaclion ne peul servir
| seule 4 la caractérisation de la coecaine, car il esl par-
||i' [ois difficile d’apprécier une odeur qui, pour Ferreira da
|i| Silva esl celle de la menthe poiveée, pour Béhal el
I Patein celle du henzoate d'éthyle (que Béhal a isolé el
caractérisé), el qui rappelle & Sonnié-Morel celle du ta
bae.

Dailleurs, d'aprés Béhal, elle deveait étre fournie par
tons les corps renlermant dans lenr constitution le grou-
pement benzoile, Léger (217 a pu vérifier cetle asser-
lion pour un ceriain nombre de substances, enlre aulres
'aconitine et 'acide hippurique.

3 Héaction de Kuborne. — Une autre réackion due &
I Faction de lacide azolique el de la polasse causligue est
| due a Kuborne (218), D'aprés cet auteur : « On évapore
| un pen de covaine avee de acide azoligue de densité
I, 4. jusqua siccité an bain-marie. L'addition aprés re-
froidissement e quelques goulles d'une =olution de

polasse caustigqie dans Paleool éhyligue on micux dans

i: Faleool amylique, ne détermine aucun changement, Si
HIE 5 . : : - d

1| on chauffe ensuile au bain-marie, il ze développe une
'1I magnifique coloration violette. » (Je n'ai jamais pu obte-

nir cetle coloration.)

| {217y Lbger. Journ. de Pharm, et de Chim,, 5 sévie; £, XXV,
p. 538, 1802
£l (218} Kunowse, Pharm, Zdentralli., +. XXX, p. 411, 1892,
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4° Réaction de Vitali. — Vitali (219) a proposé la
réaction suivante, pour identifier la cocaine ; voici en
quoi elle consiste : « On dissout un peu de cocaine ou
de son chlorhydrate dans Tacule sulfurigue de densilé
1,84, on y ajoule environ 3 fois son poids diiodale de
polassium ou de sodium et on chauffe doucement au
bain-marie ; on a des siries vert-clair, verl-loncé el
bleu. Si on chaulfe davantage, le liquide devienl vio-
lace el Niode g'en va. La sensibililé est si grande d'aprés
Fauteur qu'il a pu découveir 0 gr, 00005 de chlorhydrale
el 0 gr. 000044 de base. Flickiger {220) n'a pas obienu
la coloration bleue, il considére que la réaction est due
a l'acide benzoigque mis en liherte.

Des expériences que j'al effectuées sur divers échantil-
lons de cocaine et de chlorhydrate, j'ai pu tiver les con-
clisions suivanles :

1® Pour obtenir les colorations bleues que lauteur
indigue. il est nécessaire d'effectuer I'opération au bain-
marie. Fliteckiger a opéré en chauffant I'alealoide avee
I'acide jusqu’a émission de fumées blanches danhydride
sulfurique. Si on ajoute & ce moment l'iodate de potasse,
la réaclion est tellement rapide que le mélange passe
par toutes les nuances indiquées sans quil soit possible
e percevoir la coloration bleue.

2° Ta réaction est bien due & l'acide benzoique, on
peul s'en convainere facilemenl en opérant sur ce corps
directement ; pour ce motif elle peut n'élre pas trés ca-
ractéristique.

Duanl & la sensibilité, je n'ai pu 'apprécier a des Ii-

(219) Virart. Rollet form. dispensa. XII. Dée. 1880, d'aprés

Pharmaceut, Zeafralli., t, XXXIT, p. 362, 1801.
(24 Fruckioer. Pharm, }'fa-r'lflrrly,, o ,"\‘.K.‘;TL P 78, 1891,
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mites aussi reculées que l'indique auleur, car en pré.
sence de quantités minimes d'alealoide, les colorations
sonl réellement alténnées.

Au cours de mes lravaux, j'ai en connaissance ’expé-
riences laites an Laboraloire de Physiologie de la Phar-
macie Centrale de France, par Ie ¥ H. Dorléans sur « la
loxicilé comparée de divers chlorhydrales de cocaine »,
Il m’avail paru intéressanl d'examiner si les réaclils ge-
néraux ou les diverses réactions pouvaient a ce point de
viie fournir quelques renseignements. J'ai pu lenter ces
expériences, grice a lamabilité du D* Dorléans i a
hien voulu me confier quelques-uns de ses produils, je
lui adresse ici tous mes plus sincéres remerciements.

Les réactils généraux ne m'ont fourni avcune diffé-
rence appréciable an point de vue de la sensibilité:
fluanl aux réactions que nous venons d'éludier, elles
onl élé idenliques pour tous les échantillons. Je n'ai
done pu tirer ancune conclusion de cet examen chimigue

des cocaines de proveénapces fdiverses que j'ai examinées.

B

De l'exposé de i‘;i-_h-hlrJi}!'f.w:.H'o-: réaclions, il résulie
quaucune n'est suffisante 4 elle seule pour permelire
d'identifier la cocaine, Sil'on a assex de malitre pour
effeciuer ces diverses recherches, on pourra cependant
conclure & sa présence par la concordance de plusienrs
résullats. L'aeide picrigue, les réaclions de Biel, de Fer-
reira da Silva modifice par Palein el surtout de Giesel el

de Greitther, pourront fournir de précieuses indications,
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PLANCHE I

Chlorhydrate de Conine,
(Gross. 150 diam.).

Fia: 3. Fra, 4.
Picrate de Nicotine Picrate de Pilocarpine,
(Gross. 150 diam.). (Gross., G0 diam.).
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PLANCHE TI

e, 1. Fra, 2.

Picrate de Pilocarpine, Picrate de Pilocarpine,
(Gross. B0 diam.), (Grosa, 60 diam.).

Fra. 3. Fra. -4_-,
Picrate de Pilocarpine. Ficrate de Pilocarpine.
(Gross. 60 diam.). (Gross. 60 diam.).
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PLANCHE 111

Fiz. 1. Fig. 2,

ELEAS
Picrate d’Atropine K"PL '?Q;:‘.\\ Picrate de Cocaine.
i o oL et -
(Gross. 150 diam.). = Dt (Gross, G0 diam.),
=4 ARig 'L
Ry

Fig. 3. Fra. 4.
Permanganate de Cocaine Chloropalladate de Coecaine.
(Gross, 60 diam.), (Gross. 150 diam.),
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TROISIEME PARTIE

Complément bibliographique
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l. Reactifs de preécipitation.

Iode-acide iodhydrique (Réaciif de Selmi) {(221). On
I'obtient en faizant passer un courant continu dhy-
drogéne sulfuré, dans un mélange de 150 grammes
d'eau et 20 grammes diiode finement pulvérizé jusqu’a
ce que iode soit completement dissous. On décante le
liquide, pour le séparer du dépol de souire qui s'est
formde, el on lave ce dernier 4 Ueau distillée. Les eaux
de lavage =ont réunies a la solulion primitivement ob-
fenue, el on chaufle & une chaleur modérée, Jusqu’a
expulsion compléte de I'hydrogéne sulfuré. On lilire el
on sature d'iode au bain-marie. Aprés refroidissement,
on décanle le réactifl pour le séparer de 'iode qui s'est
déposé,

Chlorure d'iode. — Ce réactif a loul d’abord été pre-
conisé par Sérullas (222), pour la précipitation des al-
caloides. Dittmar (223), l'obiient par dissolution do-

(221) Senmi. Nuove processo genevale per la vichervea delle sos-
Lense wenefiee, p. 54, Bologne, 1875, d'aprés GuanescHr et Kuownz-
Krauvsg, Alkaloide, p. 34, Berlin, 1895-1897

(229) Servinas. Anaales Chimie of Physigue, 2¢ sér., T. XLV,
p- 68 et 274,
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dure de polassium el de nilrale de soude dans I'acide
chlorhydrique, ou encore par l'aclion du chlore sur
l'tode en suspension dans l'ean.

Chlorure d'antimoine. — Les solulions de chlorure
danlimoine, dans I'acide chlorhydrique précipitent, d'a-
pres Godeffroy (224), un cerlain nombre ¢ alcaloides.

Iodo-antimoniate de potassium. — Dragendorfi (225),
(qui a indiqué ce réactif, le prépare d'une facon analogue
a celui & liodo-bismuthate de polassium.

Acide phospho-antimonique. ( Réaclif de Schulize)
(226). -— On prépare ce réactif, en versani goulle a
goulle le perchlorure d'antimoine, dans une solulion
afqueunse d'acide phosphorique, ou 'aprés Dragendordd,
de phosphate de sodium. Daprés l'auteur, ce réaclii
donne avec les alcaloides, des précipités analogues a
ceux oblenus avec l'acide phosphomolybdique.

Sulfoantiamoniate de soude. (Se ¢ Schlippe), a été
recommandé par Palm (227).

Bromure de potassium bromé. — (e réaclii <obtient
par dissolution de brome dans une solution afjueuse
de bromure de polassium. Analogue au réactif de Bou-
chardal.

(223) Dorrman, Bevichte d. dewst. Chem., Gesell., t. XVIII, page
1612, 1885,

(224) Gopurrroy. Zeifsch. f. Ritsslond, t, XV, p. 673, 1876.

(225) Dracrsporer Menuel de Towicologie, 2 édit. frang., p, 167.
1886,

(226} Bemviaze. Lichig's Annal. , Chemie u. FPharm., t. CIX,
p. 177. 1850,

(227) Parm. Zeitsch. f. Analyt. Chemie, t. XXT1, p. 225, 1884,
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Acide chromique, Chiomate et bichromate de potas-
sium. — André (228) a proposé comme réactif Jdes al-
caloides, la =olulion de chromate neulre de polasse &
/107 qui, avee un certain nombre d’entre eux, donne
des précipités erislallins, Antérieurement, il faisail usage
d'actde chromique ou de bichromale a 1/10°, mais il dil
abandonner ces corps dont Paclion élail parfois lrop

violenle.

Azotate d'urane. — Ce sel a élé indiqué comme reac-
if par Aloy (229). On emploie sa solulion agueuse &
5 0/0 neutralisée tres exaclement, jusqu'a conupchee-

menl de précipitation par I'ammoniague.

Chlorure de plomb. Employé par Palm (230) en
solution dans leau distillée pure, ou mieux dans I'ean
chargée de chlorure e sodinm. L'auteur a fail remar-
quer qu'on ne penl, dans ee cas, employer l'alcaloiide
a I'élal de snlfate, parce que Vacide sulfurique préci-

piterait le plomb,

Bromo-mercurate de potassium. — A élé ulilisé par
Grove (231) aux lieux el places dliodo-mercurale de po

lassium. On l'obtieni d'une facon wentigque.

Iodo-mercurates. — Herder (232) a proposé pour pre-
¢ipiler les alcaloides, loule une série de réaclils analo-
cues & celui de Mayer-Valser, mais dans lesquels le po-

tassium esl remplacé par le baryum, le calcium, le cce-

(228) Aspri. Jowrn, Fharm. ef Chim., 3 sér., t. XLI, p. 341,
1862,

(229) Arox. Bull. Soc. (himique, 3° sér., t. XXIX, p. Gl 1804

(230) Parar. Zeitsch. f. Analyt, Chemie, t. XIT, p. 227. T383.

{231 Grove. Quarterly Jowrnel, . XTI, p. 97. 1858,

(239 Henprr, drehiv, o Phorm,, t. CCXLIY, p. 121, 1906,
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sium, le strontiom, le rubidium, le sodium, ammo-
nium ou le lithium,

Cyanure double d'argent el de potassium. - Dapres
Dragendorfl (233), on prépare ce véaclif donl la con-
servalion est difficile, au momenl du besoin, en meélan-
geanl une solulion d'azelate d’argent avee un grand ex-
ces d'une solulion de cyanure de polassium pur, Pour
precipiter les alcaloides, on verse un exces de réaclif
dans leurs solutions aussi peu acides que possible.

Cyanure double de cuivre et de potassium (233), si-
gnalé par le méme auleur que le précédenl, s'oblient
d'une facon semblable a partir de la solution de sulfale
de cuivre,

Sulfocyanure de platine et de potassium 234), — Ce
sel est employé, comme réactil, en solulion aquense i 4
ou 5 0. Les préeipilés obtenus, rouges, Oranges ou
jaunes, cristallisent (rés bien dans Ia plupart des cas,

On oblient le sulfocyanure de platine et de polassinm
en faisant dissoudre 4 4 5 grammes de chlorure de pla-
tine dans une solution de sulfocyanure de polazsium,
chaulfée 4 70-80° el conlenant 40 grammes de sel pour
400 grammes d'eau. Aprés avoir agilé la solulion pour
dissoudre le chloroplatinale de potassium qui se deé-
pose loul d’abord, on doil avoir une solulion limpide
lrés rouge, qui erislallize par refroidissement.

Cyanure double de platine et de potassium ([ éaclif
Deilfs-Schwarzenbach). — L'emploi de ce réactif a 6té

(233) Dreacesvonrr, Manuwel de toxicologie, 20 &dit, frang., p. 173,
Paris, 1886.

(234) Guanescur u. Kowz-Kraver, dikoloide, p. 41, Berlin. 1896-
1807,
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recommandé d'abord par Schwarzenbach (235), puis par
Dellfs (236). Van der Burg (237) I'a uiilisé pour préecipi-

fer les alcaloides du quinguina,

Chlorures d'iridium, de rhodium et de palladium, —
Dragendortl (238] a utilizé ces corps associés aux chlo-
rures d ammonium ou de polassium. Leurs propriéiés
avaient deja élé signalées avanl lui, par Planla de Rei-

chenan.

Sulifocyanure de polassium. Dans un mémoire sur
la recherche de la strychnine dans les cas d'empoizson-
nement public en 1834 W. Artus (239) indique que si on
ajoute a une solution d'acélale de sirychnine, quelques
gouttes d'une solulion dans l'eau distillée de sulfocya-
nure de polassium, on obtient un précipité immédiat.
Deux ans plus tard (240), il étudie P'aclion de ce réactif
sur d'autres alcaloides. Lepage (241), Gmelin (242), et
plus récemment Skey (2435, onl déerit I]ill.‘-li|llt‘-‘~-1IT1L‘-Z‘*

ile ces combinaisons.

(235) SunwinzENpACH.. Wiltstein's iertel. ZAeitseh., t. Vi, page
423, 1857,

(236) DEriws. Newes Jahebuch., P, t. XXI-XXIT, p. 31 18G4,

(237) Vox pen Buea. Zeitsch. f. Analyt. Chem., t. IV, p. 296

18653,

1238) Dnracesvorrr. Pharm. Zeifeche. fo Risslond, t. WV, p. 83,
1866,

(280) Anrvs. Evdmann’s Jowrn, fir. Prat, (fem., t. I, p. 317,
1834,

(240) Anrvs. Erdmann’s Jouwrn. fiiv. Prat. Chem., t. VIII, page
952, 1836,

(241 Lweacs. Jowrn. Pharm, ef Chim., 2¢ sér,, t. XXIV, p. 192
(note), 1848 et 20 =ér., t. XXVI, p. 140, isdl.

(242) Gurrm. Handbweh d, Chemie, £ 1V, 157, 1848,

(243) Sgry. Phe. Chem, News, t. XVIL, p. 150 et 184, 1868.

b PR 11
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Chlorure de zinc. — Godellroy (244) a étudié I'action
d'une solution de chlorure de zine qui donne avec cer-
tains alcaloides en solutions chlorhydriques des préci
pilés eristallins,

Iodure double de zinc et de potassium. — Ce réactif
a elé propose par Dragendorff (245). Sa préparation esl
identique & celle de 'odure double de bismuth el de po-
lassium du méme auteur.

Cyanure de cobalt et de potassium, de nickel et de
potassium, — [e= solutions de ces sels ont élé recom-
mandées par Herder (246), comme réactils généraux des
alcaloides.

Ferri et ferrocyanures de potassium, — En 1846,
Dollfus (247) publie une communication sur les combi-
naisons des ferro el lerricyanures avee les bases or-
ganiques, notamment la quinine ¢l la cinchonine. Long-
temps aprés, en 1887, Hollz et Beckarts (248) étudient
celles de strychnine el de brucine. La méme année
Pligge (249), examine la facon dont se comportent les
alcaloides de l'opium avec les ferro et ferricyanures.

Enfin, Beckirls (250) éfend cette étude & un plus
grand nombre d'alcaloides.

(244) Goperrroy, Pharm. Zeitsche, f. Rissland, t. XV, p. G73.
LRT 6.

(245) Draceyponryy. Manuel de Toxicologie, 2® édit. frang., page
171, Paris 1836,

(2:46) HenpeEmr. {Huunu1'1;.!'-}.’f.\:.~'-'1'|'ar.1_'f-rn, mtrasbourg, 1905,

(247) Dorvyos, Liebig's Ann, Chemie w, Pharm., t, LXV, p. 224,
1846.

(248) Horrz et Bromonrs, Phorm, Zentrall,, & XXVII, p. 107,
1887,

(240) Prooue, drehiv. der Phorm., . OOXXY, po 205, 1887,

(2500 Beckunrts. Adrchiv, der Pharm., . COXXVIIL, p. 347, 18
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Il obtient des precipilés amorphes ou crisiallisés,
blancs ou colorés, en ajoutant aux solutions fortement
chlorhydriques d'alcaleides, une solution aquense; con-
centrée fraichemenl préparee de ferri ou ferrocyanure
en ayant soin d'éviter d'en employer un exces,

Permanganaté de potasse. — OUn doit eficore & Bee-
keiirts (261), la description de action d'unie solution déci-,
normale de permanganate de potasse sur un grand nomn-
bre d'alcaloides.

Iodo-platinate de potassium. — Ce réactif a él¢ indi-
qué par Selmi (252), qui 1'a employé notamment pour
différencier la comine de la nicoline. On le prépare o'a-
prés Pauteur @ « En versanl une soliition d'iodure de
pulassiun dans une selution de chlorure de platine jus-
qua ce que le précipité fie se dissolve plus el que toule
odeur 1odique ail disparu. On oblienl de méme lodo-
aurate de potassium.

Acide picrolonique. — knorr (253), le premier, a si-
gnalé I'action de ['acide picrolonique sur les bases or-
ganigues. — Sleudel (254) qui I'a éludié ensuite, indigue
la préparation de ce corps, due a4 Bertram (255). Celte
préparalion a été ensuite perfectionnée par Zeine (250).
Parmi les différents auleurs qui ont étudié les picrolo-
nales, il convient surtout de signaler Malthes et O. Ram-

{231) Brewrwrs. faliveshericht db, d. Fore d, Phavmdeie, p, 244,
1856, -
(252 Bopar, Gueelte Chdmice ftaliona, £V, p. 255, 1876,

(253) Kworn, Lichig's dwnal. £, Chem. . Phavg, b COXXXVIE,
page 147, 1887,

(264) Brrvper. Feitsehrifft f. Physiolog. Chem., t. XLIV, page
La7, 1906,

(255) Brnraas, Tnawgural Diszertalion, Téna, 1802

(256) B, Eese. Teaugueal DHssoctation: B, 1006,
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sledl (207 Warren el Weiss (2558) ¢l Wheeler el Jame-
son [259).

Acide picrique. — L'action de l'acide picrique sur les
alcaloides ful remarquée et éludiée deés 1840 par
hemp (260). Hager (2061) qui, par la suile, reprit celte
question, a recommandé, pour oblenir les picrates,
PFemplol d'une solution salurée i froid d'acide.

Arrhénal. - Ce réaclif préparé par Viiah (262) esl
une solution de 1 gramme d'arrhénal {méthylarsinale
disodique) dans 100 grammes d'eau dishillée. Les pré-
cipilés, que l'on peul oblenir en milieu nentre ou acide,
cristallisent facilement pour la pluparl. L'auleur en a
donne des dessins,

Asaprol. Riegler (2063} a employé pour précipiter
les alealoides, le réactif suivand

Asaprol Lt | A AEDRGLEAE §
Acide citrique
Eay dishllée im0 200

Ce réaclif qu'il avail proposé pour la recherche de

i,
B
r.

]
3 03

S U

r

F'albumine (264) dans l'urine, permel encore de melire
en ¢vidence les albumoses el les peplones.

(257) Marraes et Q. Ramsrepr, drchiv. d. Pharm., t. COXLV,
p. 116, 1907. ot Zettscheifft. f. Physiol. Chem., t. LXIV, p. 337,
1914,

(258) Wanrex et Wriss. Jowrnal of. Biol. Chem. (Saint-Louis
Missouri), t. ILI, p. 327. 1807,

(2509) Waenter et Jasmesox. Jowrnal of. Biol, (fem. (Baint-Louis
Missouri), +. IV, p. 2, 1p08.

(260) Kemr, Repertoriwm der Plarmacie (Biichner), 2 sér., tome
NXT, p. 164, 1840,

(261) Hackn, Pharn. Zentrl., . X, p. 181, 1869.(

v (202) Vrrarr, Bolleff. (hem. Phorm., t. XLIV, p. 229, 1905.

(268) Rmcren., Wiener med. Blitf., n* 13, 1896, d'aprés Pharni.
Aewtralh,, t. XXXVIL, p. 843 1896

(2648 Ripiciw, Pharm. Zenfrath., +. XXXVIIT, p. 340, 1807,
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II. — Réactifs de coloration.

Perhydrol. —— Schaer (265) a recommandé, pour iden-
lifier les alcaloides, l'emploi d'un réaciif obteny en meé-
langeant avec précaulion 1 volume de perhydrol et 10
volumes d’acide sulfurique pur.

Pour obtenir les réactions, on met en contacl sur une
soucoupe | cm® du réactif avee 5 a 10 milhgr, de suhs-

lance.

Acide sulturique, acide azotique. (I?éaclif o Erdmann)
1266), — L'acide sulfurique concentré contenant des tra-
ces dacule azotique, peut donner avee ces alcaloides,
des reations colorées.

Omn le prépare de la facon suivante : « On dilue 6 gonl-
les d'acide azolique de densité 1,25 dans 100 grammes
d'ean distillée ; puis a4 10 goulles de ce mélange, on
ajoute 20 grammes 'acide sullurique conceniré et pur. »

Cl'est eette derniére solulion qui conslilue le réactif.

(265) Bomagn, Journ, d. Pharm. Elsass, Lothringen, t, XXXVII,
pe 220, 1920,

(266) Erpmawn. Liebig's Annalen der Chemie. 1, Pharm.,t, CXX,
p- 188. 1861,
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Acide perchlorique ([iéaclif de I'raude) (267). — D'a-
pres l'auteur, ce réactif est une =solution d’acide perchlo
rique de densilé 1,13 ou 1,14 contenant environ 20 0/0
i'acide. Pour r:ul';u_:!rér_isc]' les alealoides on le fait bouil-
lir avec la subslance 4 examiner, en prenant soin qu’il
soil toujours en exces,

Acide sulfosélénique. Sulfosélénite de soude. — Lafon
(268) a proposé¢ pour identifier la codéine, une solu-
tion de 1 gramme de sélénile d'ammonium dans 20 em?
d’acide sulfurique conceniré.

Ferreira da Silva (269) a ensuile moniré qu'on pou-
vail avantagensement élendre I'emploi de ce réactif & un
assez grand nombre d’alealoides. Plus récemment,
Alecke (270), a oblenu des réaclions analogues avec ung
solution a 1/200° d'acide =élénique, dans l'acide sulfu-

l'ir!m} concenterd,

Fluoniohate de potassium, Broneiner (271) avail
tout d’abord étudié I'action du niobale d’ammonium,
disgous dans l'acide sulfurigque. Ayanl remarqué que
la solulion s'opérait difficilement, il employa par la
suite le fluoniobate de potassium. Il prépare son réac-
tif de la facon suivanie : On dissout 1 gr. de sel dans

(267) Fraune. Berichfe d. deust. Che, Gesell., t. XTI, p. 1558,
1879,

(268) Laron, Comples Rendus Acad, des Sciences, t. C, p. 1543,
1885, .

(269) Frrrema bpa Stova. Jowrn, Phorm, et Chim., 5° sér. tome
XXIV, p. 102. 1891,

(270 Mrogm. Zeilsch, f. dffent. (hemie, t. V, p. 351, d'aprés
Feitaeh. f. analyt. Chemie, t. XXXIX, p. 468, 1800,

(271) Buonoisii. Jouwrn. Pharm. et Chimde, 5° eér., t. XVIII,
p- 204, 1888,
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40 em® d'acide sullurigue concenlré. puis on chauffe 16-
gerement de maniere & chasser 'acide fluorhydrique.

Trichlorure d'antimoine. — W. Smith (272) a obtenu
quelques réactions colorées, en ajoulant les alcaloides
dans du e¢hlorure d'antimoine fondu.

Suliovanadate d'ammonium. ([téaclif de Mandelin)
(273). — Ce réaclif est une solution de 1 gramme de va-
nadale d'ammonium, dans 200 em® d'acide sullurique
concenlré. Kundrat (274) qui a légérement modifié cette
formule, indique comme proportions 0,1 de sel pour
10 em® d'acide.

Vanadate de soude et sulfate de cuivre. — Jawo-
rowski (275}, & qui l'on doit ce réactil, le prépare de
la facon suivante ; « On dissoul a chaud 0 gr. 30 de va-
nadate de sonde dans 100 em® d'ean disfillée. A la solu-
Hon refroidie, on ajoule une solution de 0 gr. 30 de sul-
fale de cuivre dans 10 em® d’ean, el autant d’acide acé-
tigue qu'il en faut pour dissoudre le précipilé qui s'est
formé (ordinairemenl 7 & 8 gouttes), On filtre, »

Pour effectuer les réactions on dissout les alcaloides
salifiés dans 4 4 5 cm® d'eau. Si l'on se trouve en preé-
sence de la base pure, on ajoute 1 a4 10 goutfes d'acide
acétique étendu (1/18) et on chaulfe si nécessaire.

(273 W. Smrre. Berichie d. deust, Oh. Gesell, t. XII, p. 1420,
1879.

(273) Masprpiy, Pherm. Zeitsch. f. Rissland, t. XXTT, p. 345,
361, 377. 1883.

(274) Kunprat, Chemiker Zeitung, t. XITT, p. 265, 1889,

(275) Jawonowskr, Pharm,  Zeitschrifft {. Rasslond, . XXXV,
p. 326, 1896,
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Aprés refroidissement, on ajoule a4 la solution une
goutte de réactif.

Sulfotellurate d'ammonium, — Bronciner (276) qui a
proposé ce réactif, 'oblient en ftriturant 1 gramme de
tellurate d'ammonium avec 20 grammes d'acide sulfu-
rique el décantant la solulion claire de la pariie inso-
uhle.

mous l'influence de l'acide, une partie du sel se dé-
compose, d’aprés lauteur, avee dégagement d’hvdro-
gene telluré,

Chlorate de potasse, acide chlorhydrique. —— (¢ réac-
tif connu aussi sous le nom d'euchlorine que lui a donné
Bloxam {277) est d'une préparation facile : On mélange
une =olution élendue de chlorate de polasse avec de
lacide chlorhydrique concenlré jusqu'a ce que la ki
queur ainsi oblenue ait une forte coloralion jaune. On
dilue ensuite avec de l'ean distillée, pour eblenir un Ii-
quide jaune elair.

Ce réactif versé dans les solutions chlorhydriques d’al-
caloides chaufiées a I'ébullition, donne, 51 y a lieu, des
réactions caractéristiques.

Potasse caustique. — lLenz (278), en chauffanl une
parcelle d'alealoide avee un peu de potasse fondue, a pu
oblenir quelques colorations caractérisliques.

Oxyde de cerium. Sonnenschein (279) a indiqué

(271) Broxcoyer. Jowrn. &, Pharm. et Climie, 5 sér., t. KK.[,
p. 468, 1300,

(277) Broxam. The Ohemical News, t. LV, . 155, 1887,

(278) Linz, Zeitech. f. Analyt, Chenide, t. XXV, p. 20, 1886,

(279 SoNNENsCHEIN. Beriehte o, dewst. CTem. h'r!.x‘f!ff.f, t. 11T
p. G33, 635, 1870,
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corlaines colorations obtenues en ajoutant a l'alcaloide
dissous dans une goulle d’acide sullurlque, un peu
d'oxyde de cerium. Il est nécessaire de remarquer que
l'oxyde seul se dissont déja avec une coloration rouge
brun.

Chlorure de zinc. Jorissen (280) qui a préconiseé
ce réactif, l'obtient par dissolution de 1 gr. de chlorure
de zine, pur, fondu, dans un mélange de 30 cm® d’eau
et 30 em?® d'acide chlorhvdrigue,

e chlorure de zine doil éire trés pur et prineipale-
ment totalement exempl d'acide azotique ou d’azolales.
On le prépare en faisant réagir 'acide chlorhydrique
pur sur du zine distillé. On fillre la solution oblenue sur
un tampon de coton de verre, on évapore a sec et l'on
fond.

Pour oblenir les colorations, on évapore a siceilé au
hain-marie les solutions d'alcaloides ou de leurs chlo-
rhydrates. On ajoule alors 1 & 2 goulles de réactif el
0N CvApOre f nouvean.

Czumpélilz (281), souz le nom duquel ce réaciil esl
parfois connu, opére d'une fagon identigque.

Sulfomolybdate de soude (Réaclif de Frihde). —
Ce réactif avail d'abord él¢ propose par Frohde (282)
pour la morphine. Divers auteurs, enlre autres Dragen-

dorefl (282), onl élendu 2on action & beauncoup d'aunlres

(280) Joutases, Bulletin . deod. Roy, d. Belgigue, 2 sér., tome
NLVIIT, p. 359, 1870,

(281) Czumrerirz. Pharmaceutishe Post,, t. XIV, p. 47. 1881,

(282) Frompe. Adrehiv. d. Pharm., t. C¥1, p. 54 1866,

(233) Dracesporer. Manuel de Tericologie, 20 édit, franc., p. 186,
178G, Paris.
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alealoides. On I'obtient en dissolvant le molyhdate de
soude dans 'acide sulfurique concentré, en quantito
telle que chaque cenlimétre cube d'acide contienne en-
viron 0,005 de sel. On a parfois indiqué des formules
différentes, elles ont le défaut de donner des colorations
trés intenses ou trés faibles suivant qu'elles conliennent

trop ou lrop peu de molybdaie de soude. Ly

Sulfomolybdate d'ammonium. — Ce réaclif di a
Buckingham (284) n'est qu'une modification du préceé-
dent. On l'obtient en dissolvant 1 partie de molybdate
d'ammoniaque dans 16 parties d’acide sulfurique con-
: centre.

Chloral, bromal, paraldéhyde ¢, cn général, lous les
autres corps fournissanl facilement des produils de ré-
l duction donnenl, d’aprés Brinner (285), des colorations
caractéristiques avec les alealoides,

! Sucre et acide sulfurigue. - Schneider (280, ayanl
! remarqué que sous linfluence simultanée du sucre ef
: de T'acide sullurique, ia morphine donnait une colora-
! tion rouge, étendit celte réaction anx aulres alcaloides.
l Il opére de la fagon suivante : Quand & une goutte d'a- '
‘l cide sulfurique, on ajoute un mélange inlime de mor-
| phine et de 6 4 8 fois son poids de sucre, on observe
une coloration magnifique.
Wangerin (287), plus tard, refail I'historigue complel

:' (284) Bocmmvemanm, Awmerican Jouwrnal of Phorm,, (Philadelphis),
i t. XLV, p. 149. 1a78.

il (285) BRUNNER. Apoteker Zeitung, t. X, p. 449, 1875,

i (286) Bemwmioer. Anwal. . Phys. u. Chem., t. OXLVII, p. 128,
||| 1872 Jowrn, Pharm._ et Chimie, 4% sér., t. XVIII, p. 221, 1878.

i (287). WanceriN. Pharmacentishe Zeitung, 4* sér., t, XLVIII,
p. 067, 1803,
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de cetle réaction, Il conseille de mener la réaction de
la facon suivante : A 0,002 d'alcaloide, on ajoute 20
goulles d’acide sulfurique et 1 goutte d'une solution a
1 0/0 de sucre de canne, puis on chaufie au bain-marie.

Vanilline. — Ellram (288) a observé que la vanilline
el aulres aldéhydes aromatiques donnaient, par addition

d'acide sulfurique, des réactions colorées avec un cer-
lain nombre d'alealoides, Son réaclif est une solulion de
1 gramme de vanilline dans 100 grammes d'acide sul-
[urique.

(288) Brurau. Ohemiker Zeitung, t. XIV, p. 171. 1893,
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Conclusions.

—

L’étude historique et crilique que je viens de faire
des réactifs généraux d'alcaloides m'a permis de mon-
trer que les nombreuses modifications proposées pour
plusieurs d'entre eux sont dune ulililé souvent conles-
table.

Parmi ces did

iersdsidprmules, jai pu mellre en évi-
dence celles f._]'_l]i_'_’i:_—,_ﬁ':_d: l}l

point de vue de la simplicité
iliony guian point de vue de leur sensibi-
k¢, m'onl pard’ies plus’inléressantes.

de leur prépa

En outre, jai déterminé les condilions les plus favo-
rables & leur emploi pour la recherche ou la précipila-
lion des alcaloides.

L'étude de leur aclion sur quelques-uns de ces corps
m'a permis de donner leurs sensibilités comparées.

En ce qui concerne les réaclions particuliéres de cha-
cun de ces alealoides, j'ai précisé les conditions les plus
favorables pour les oblenir avec le maximum de nel-
leté et de sensibilité,

En opérant sur des échantillons de marques diffé-
renles, yai pu élablir que quelques-unes de ces réac-
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lions étajent dues & des impurelés ou a des produils de
décomposition.

En faisant 'examen des réactions microchimiques,
j'ai constaté gqu'un certain nombre d'enlre elles pre-
naient plusieurs aspecls cristallins netlement différen-
ciés el qu'il élait nécessaire de connailre pour l'emploi

ie ces réactions.
J'ai eu l'occasion de faire quelques microphotogra-
phies qui n'avaienl pas encore élé publi¢es nolammenl

i T ‘-

celles du permanganale el du chloropalladale de co-
caine, du sulfocyanure de plaline el de cocaine, celles
de divers aspecls du précipité de pilocarpine, efc...
Enfin dans une derniére partie, j'ai réuni un cerlain
nombre de documents bibliographiques qui pourronl

facililer de nouvelles recherches.
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