Sur la transformation des nitriles dans l'organisme.
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IM*. Vier« 4«iacosa.

il ¢ K -'lukiili zu i;,aii” il .iin r I'sS»'.

IMus  «> «Tiii<*rs  Ichips il a elu«lic les IransldnnTi-
ljoi.i- «pie suhisseul un jrraiitt nombre «le substances -dans
*»>i-anitii«*, t1 «n a pu isoler les dérivés correspoudanls «pii
r. IMV'fulfiil |mmr la plus orande parii* «les produits «factions
o\\«lanhs. <k*s oxydations ont lieu avec un luecaiiMn«* "pé-
vi.d rMiiim en partic*, surtout pour << <pii regarde les 'sub-
'TiK'f"  aroinaticpn*s ; files soiil If pre«ull «lu laitioii  d«*
'n\yjfii(’ «lu sinjr. «pii s« li\«* sur Ifs substamvs nil a IVIiul
iifl'i'iliaii* «m a |»lal atoniiipu* s«luii la nature «l«*s sub-

- niff' nifiiu* oil «k* pre»dulls ml«*i iindiairfs «les oxvduHous.
cdl'TToll  juxlispensabl»*  pour  «jn«t «&*s  »»xydalioiis s’uc«‘«»ni-
| ii""fiil semble étre la réaction alcalin«*. latpiell«* r<| assinv«*
ii.ui' r«Uilanism«* par la pi«*soiiro «lu sérum «lu sauji < «*
l« lymph«* kil It* coiilfim «it alcali ivpresenle a pen pres

0.JU"¢ e OJ>Xa-. Le rol«* «le falcali «tan»Toxvdulioii
«lii avait déja élu démontiv. il y a bienbd <0 ans; par
U'fhifr, a ««* clfriiiércnicnt conliriné par. les travaux «le
lladi'Zcwski’) d'abord, «I «le Xen«ki-) ensuite: .le premier
ayuul vérifié «i<* les phénomeénes «l¢ phosphorescence son!
u«"colilpanés «l'un«* oxydation I<*nle «pii ne s‘a«*.eomplit «piVu
['i">"*ncf d'alcalis et d'oxygéne almosphcrupif; Kk* second
waul constaté «pi«* plusieurs subMamrs «pii entrent «hrtis la
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composition de li cHlule, fil pn-scncc des hydrates alcalin
diliuvs > oxydent lentement en absorbant I'oxygéne de fair,
[ que < méme phénomeéne a lieu, quoique beaucoup mom.
energigneinent, en présenta* des carbonates alcalins daim h
proportion <u iis (»ni dans h* sérum du sanjr. Dans m>-
Ivcliei eties sur les luiriles j'ai eu un autre but; celui
cou-daler, > lalcalinité du sang et des tissus eu general.
Hail assez forte pour h\dialer les nitriles eu les tran-tVu-
inanl dans les produits correspondents. <)n connail bien
des phénomeénes d'hydratation «pii se passent dans I'<njraiii-in. :
presque toute | action des Torments digestifs eon-iste eu um
h\dratal ion des. substances sur lesquelles ils agissent ! d.iu
les tissus aussi de tels phénomeénes ont lieu, puisque fo.W-
dation de la plupart des substances ne peut avoir lieu saie
la fixation préalable d'eau ipii décompose la molecule en
parties plus petites H plus simples; mais rbydratalion
llitrites H leur décomposition telle que nous felloe! nous date
nos laboratoires ne peut s'accomplir au moyeu de ferment -
et exige la présence ou de l'eau a température élevée, ou
dun alcali ou d un acide libre, ¢( de toutes ces condition'
la seule qui se realise dans nos (issus est celte de la pre-
sence de [l'alcali. |

Les nitriles oui déja été étudiés sous le point de \m
thérapeutique par Pelikan el Maxi mou itse bl) cl ont
Hé reconnus comme toxiques: Magendie recommanda fusagf
du cyanure d'Hbyle (propio-nilrile) sous le nom d'éther cyan-
hydrique, pour la toux. Les produits do leur transformation*
dans | organisme n'ont pas été éetudiés par ces auteurs.

I" Benzonitrile.
1l employais le ben/.onilrile de Kablbaum. redistille
par Tnoi-méme: p. e. = PU” (non corrige).
e | administrais aux chiens en portions de 2 a \ gr.

par jour renfermé dans des capsules de gélatine. Le heii/.n-
uilrile est un poison qui agit énergiguement sur le system*

) llusemail n: U;ui<limkli »ler ToxykHngie, S. 711
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jv-ivriix ¢l dinne fTle» accés conviilsil's <hi alléclenl parti-
~nli.n ineiil  les muscles. qui meuvent la tete: a I'orbt dose
il paralyse la respiration cl hic. Les chiens do petite
'taille ne peuvent pas en -iippoiler de lories doses impiine-
iIMule mais les animaux Lien développes el loris résisKmil a
-«wh action. Il exerce eu outre une action locale sur la
li.iinjueu>e gastrique, el donne lieu a la formation d'ulceres
parfois assez, grandes, de sorte *|u‘ll est bien, en le donnant

.h la hoiiche, de I'employer dissout dans dé I'huile d'olive.

(T Le benzonilrile introduit dans |'organisme apresquelques

h.nies commence a s'éliminer indécomposé par la respiration,
I'ai' !'m" excrements, et par l|'urine qui manifestent ['odeur
| uaclerislique de celle substance, dette odeur persiste dans
|au expiie longtemps; ainsi apres avoir donne le :iS no-
v. inbre t capsules = 2,10 gr. C,:IPCX, le t decembre ou
"eniait encore son odeur dans Pair expire;.- ’ ]

| lie poilion du benzonilrile loulelois se decompose dans

1l J.iui>nie. domine j avais a m attendre ipielje donnerait
a'll a la lormalion d acide hen/.oique, et respectivement bip-
P,Ji'M'ie- dans.mes premiéres experiences je trailais les urines
i*tai* illies directement de I'animal dressé dans ce bulj par
I unlimmle >uilie pour la recherche de | acide hip|mriipie,
¢ ' "l-a-dire je les évaporais apres les avoir neutralisées,; j*acK
diiiais le résidu et je le traitais par l'elher avec un pend alcool,
i je distillais I'exlrail. Le résidu qui aurait dd, ou direcie-
iM'ul, ou apié.» purification donner des cristaux n en donna
jamais, meme en laissant la capsule plusieurs mois dans le
\iiL" sur [ acide sulturiquc. J'obtenais toujours une Imile. jaune
mec une odeur particuliere comme de noisettes, insoluble
lui* 1 eau et qui, traitée par les carbonates de sodium, de
calcium ou de barium ne donnait aucun sel cristallisable.
h oniie par ce résultat, je repétai les experiences sur un
"ibe animal, mais celle lois je voulus étudier la facon de
comporter des .sulfates minerales et combinés, atin de voir

'te Me formait pas par oxydation un composé, ayant un
"Il directement attache au noyau aromatique.

Zeitschrift fur i>hy*iul. fische Cliviun; VIII.
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h* choisis un rliicu du poids «le >,s;; kjj. cl lui donnai
rogulieremeul JOO gr. de viande et 600 gr. de painj*n-ir.
Je I* ljns |Miidanl 10 jouis a ce regime sans lui doiiu< |
aucune substance. cl je lis quelques determinations des >n|_
laies pour m'assurer d’avoir oblenu un elal stationnaire dais
leur éliminaiion. Au boni de ce temps j( commencai ;i lui
donner le benzonilrilo el > déterminai joiirnellmicnl les fil-
iales minéraux el ceux coinbines ou organiques: [ recherchai
de plus dans une portion de l'urine le phénol en le distil-
lant apres, avoir ajouté de l'acide elilorydriquo. Les niiio -
(pii avaient servi a la détermination des sulfates et a la
recherche du phénol., réunies avec les portions eu excés étaient
traitées comme j'ai dit plus haut pour y rechercher [I'acide
aromatique d *rivé du hen/amilrile. (les dernieres recherche-
m’oul aussi donné un rt sull.it négatif, mais j'y reviendrai
plil" lard.

La determination des sulfates se lit avec la méthode
de Salkowsfcil) qui consiste dans la determination de
| acide sulfurique total cl de celui combiné ou organique.

Le tableau suivant resume les experiences et les rouil-
lais des anal) ses.

(Tableau n" | a la page suivante )

On voit que le benzollitrile se transforme en une sub-
stance (pii s éliminé en combinaison avec l'acide sulfurique.
La quantité totale d acide sulfurique éliminé, diminue sou-
I'influence du bcnzouitrile. probablement a cause de [lel.l
d'empoisonnement «pii modifie les échanges de la matiere,
mais la quantité de l'acide qui est combiné a I'élaj d'éther
est augmentée énormément.

J'al construit un tableau graphigue qui reproduit b-
résultats du tableau nn | sous une forme beaucoup plu-
saisissante. <hi voit ici la ligne de l'acide sulfurique > ou
organique monter loul-a-eoup au-dessus de la ligne A d-
l'acide mciPariquo minéral ou a I'étal de sel.

(Tableau n0 Il & la page 1(*C.l

v Die Leine vom llain Tiiliii lss» 170.
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L'élimination «lu benzouitrile dure plusieurs jours au
Im.iil «tes«picls les rapports «les deux acides A et B rdde-
\'Cnu*ill normaux et s*y Tilaiulirmionl. Au ti janvier pour le
ni-nik* animal, maintenu dans les mémes conditions, te rapport
riait S,0.*
lai déja dit qu'une partie du benzonitrije sort Conli-
MurllriiMud inaltérée et reconnaissable a soiiodeur par l'air
«\pire, les excréments et furine. Ou ne trouve, jamais du
olmmy! dans les urines sous l'influence du benzouitrile. On
.« peut non plus y trouver la moindre trace d’aride hip-
piirique ou benzoique, .I'ai aussi voulu voir s’il ne s’y trouvait
point «te la bonzamide. L'extrait ctbéro «les urines évaporées
ajavs avoir ét«; léegérement acidifie, fut distillé, rt ou obtint
pour ivsidu uin* Imite jaunatre incristallisabte que j« traitais
| ir la potasse assez concentrée en le faisant bouillir. 1l ne
«* développa point d’ammoniaque «*t [ résidu acidité m*
la aucune substance crislalfisable a ['éther.
| ne autre portion de celle méme huile fut traitée avec
1.-étatede plomb qui donna un précipité jaune abondant qu'on
para par tiltration. Le filtré fut traité avec 11-S, filtre, évapore
1 «\lrait avec I'éther. Le précipite fut aussi suspendu dans
meau. traité avec II-S, filtré et extrait avec l'etlier: ni l'unni
smire dos extraits éthérigues ne donna des cristaux. Rajouterai’
iliu «jue t'urine sous l'influence du benzouitrile ne réduit pas
I sels «te cuivre ni donne de coloration avec le réactif de
Millon, ce «pii exclut la présence d'un aedle glycouronigiieou
Il un oxyacide aromatique. L«* seul oxyacide itilgmi on pour-
ail penser serait I'acide:oxybenzoique. De trois acides connus,
sdyciligitc est facile a reconnaitre par ses réactions; les
paruVl meta ont été eétudiés par Baumann et lier ler
«pii ont trouvé’) qu'il se combinent a partie avec fande snl-
Imi«pu% en parti«* avec la glycocotle et eu partie sYiiniineiit
malleres. Schotten, plus lard-) trouva que I'homme éli-
luiiv* a pmi prés Kk 5:1%. de facide p-oxybcnzoignc introduit,
i «pie de celle quantité un tiers «4 lié .avec la glycocolle

o (*e jouinul. T. t. p. J67.
) te j'Kintal. T-; VI, . $8.



(arid,- oxybonzurique) el im liers inaltére. 1l smd>le don,-
ul,,' si benzonilrile so liil transformé on un acid." ,x>-
bonzoigne on aurait du le trouvor non-seulement combiné
a\.*c | acide sulfurique, mais aussi, et on plus grande quan-
tile, libre ou combiné avec ta glycoeolte et il n’aurait pa>
échappe aux recherches.

La seule supposition qui reste <l.)nc est qu"il se soit
formé un corps phénolique par oxydation directe du benzonilrile
sans que le groupe CX sen soil détaché ou se soit modilie.
L hydratation du benzonilrile en benzamide n'a pas eu lieu,
puisque on sait dapres Xencki que la benzamide int.o-
duile dans l'organisme donne de l'acide benzoique, d
rammoniaque.

L* corps formé pourrait donc étre un nitrile d’'un acide

oxybeiizoique (7*ll4<(;x Jai voulu vérifier si en traitant

le benzonitrile par les agents oxydants capables d’ajouter un
atome oxygéne au benzol on pourrait obtenir ce nitrile, (lu
sait que le benzol en présence d’un alcali et dozonel) se
transforme en petites proportions, en phénol et eu produit-
supérieurs (hydrochinone it résorcine). Les mémes produits
s'obtiennent en laissant plusieurs jours a une tempé'ralure de
1n" de | oxydule do cuivre en présence de quelques grammes
de benzol et en ajoutant de temps en temps de l'acide
chlorhydrique dilué-).

Je lis passer.de loxygéne ozonisé a travers un mélange
de benzonitrile et de potassé diluée, maintenu au bain-marie
a une température de In" environ. Au bout de 21- heure-
la surface du liquide se couvrit de petits cristaux ou lamelles
plates, brillantes, fragiles. Ces cristaux nitaieiil autre chose
que la benzamide comme je pus verifier par la détermination
du point de fusion (12b—I12s°) et en la transformant en
acide benzoique ’dont j’analysai |* sel d’argent. Celte for-
mation trés-abondante de benzamide n'est encore régistree
dans aucun traite. Pour verifier la presence d’un compo-*

¥ Xencki cl (liacosa: Ce journal. T. IV. p. Ujr*
b Xencki; Journal flir praktische Chemie [2]. 20.



c |14 1" je traitai Itt mélange a leavers lequel. j'avais fail
V»iV, | ”

[,;['tr l'ozone avec la potasse concentrée.”’.et je fis bouillir

ce qu’il m? se dégagea plus d’aimuohiaquc. Ensuite,
jéva parais, {'acidifiais par l'acide sulfurique dilue, el je Irailai
il,ii réllier. pur. anhydre, L'exlrail étliére, évaporé fui Irailé
vit du sulfure de carbone qui, selon ITtartli el Illa si-
w»| /1) dissout rdcide benzoique seul, el laisse indissous le
p-e\\benzoique la* sulfure de carbone dissout entiérement
|, \Irail éthérique en ne laissant aucun résidu ce qui exclut
h présence d’acide paroxybenzoique; en le faisant évaporer
j. n'‘obtins tpit* de I'acide benzoique sans tract's d'acides saly-
rilitple.

Sous rintluence de l'ozone (* en présence, d'alcali [é
It. n/onilrile s<' transforme coinplétement en benzamide. Le
méme fait a lieu en laissant simplement le beiizonitrilc pendant
plusieurs heures en présence d’une solution diluée KOII h
Li 'température de 10".

Je préparai de I'oxydule de cuivre en réduisant un sel de
re niflai avec du glucose, je li* lavai et je le mis dans un ballon
Jveg quelques «ranimes tie benzonilrile. Pendant plusieurs jours
je mis It ballon au bain-marie, ensuite la saison étant'déja
chaude, je le laissai a la température de la chainbre NO4)
pendant presque deux mois, eu .agitant «h* temps a temps
suis rien ajouter. La hquour se colora peu a peu en vert
Imicé, et lorsque j’ouvris”™le ballon p* pus‘constater de-nom-
breux cristaux de benzamide qui étaient méles a I'oxydiile
encore présent et qui nageaient a la surface des- gouttelettes,
huileuses de beiizonitrilc indécomposé. Pas tie trace d’aiilres
produits. Ici comme dans le cas précedent le seul dérire du
heiizonilrin' a été la benzamide.

Ces résultats, qui .montrent combien le passage de I'état
de benzonilrile a celui d<* benzamide est facile et se fail dans
les conflitions qui existent dans le< tissus vivants, contri-
buent a rendre beaucoup plus interessante encore la fagon
dc.se comporter du benzonilrile dans l'organisme, qui ne

| *) Liebig’s Annalen ISu™ Bit. IGt. S JT0.
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«lonno lieu ii la formation de benzamide on d'acide bonzoi«ju.*.
el modifie tellement [I'élimination dé Il'acide sulfurique qu.>
I'on est autorise a penser qu’il se forme un produit d’ow-
ilation directe du noyau.aromatique, produit que je n'ai p;tv
pu isoler.

Phénylacctonitrile CiH#CH -C\.

Je préparai cetto substance en suivant la mélliode S
f.annizzarol) en traitant le .cldorure de benzoile avec une

solution concentrée alcoolique de cyanure de potassium. |,
point d ebullition de la substance rectifiée était a iJitS" (imn
corrige).

Celte substance est extrémement toxique, surtout pom-
les petits animaux: si on l'introduit dans I’estomac, soit pure,
soit diluee avec de I'Imile, elle provoque des vomissement
obstinés: si on I'injecte hypodermiguement elle provoque de
fortes douleurs locales, suivies d’un «‘tat de paralysie qui
manifeste surtout aux extremités postérieurs; le seiisorium
aussi est frappé, I'animal reste conclu* dans sa cage, inca-
pable de mouvoir ou “le répondre. Forcé a marcher! Il
execute ordinairement des mouvements circulaires sur lui-
méme pareils a ceux qui se produisent dans les lésions encé-
phalique unilatérales; I'usage continué du phénylaeétoniliil.
finit par tuer ranimai en paralysant le co*ur et la respiration
a | autopsie on ne retrouve aucune lésion spéciale des organe-

Trois chiens ont été tués par ce nitrile; le premier
un tout petit chien de (>0 kg. mourut peu d’heures apre-
une injection d’un centimeétre cube de cette substance: [I'aufr.
<le S kg. succomba aux suites de deux injections; le troisiénu
plus robuste qui avait déja servi aux expériences sur k
beir/.onilrile, ne recut d abord que le phenylacetonitrilo nu“k
a | huile; comme je n’obtins aucune substance dans I’urine,
je lui lis une injection de la substance pure, et il lut pri-
de paralysie, d accés convulsifs, de vomissements, le lout

accompagne d'un retentissement énorme et progressif de la
respiration, qui alla jusqu’a la mort.

y Almuten der Chemie und Pharmacie. IM. fti». S. 217.
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Tous cos animaux avant do mourir émoilaiouf une
Miitio trouble, albumineuse, chainée «rurales, fortement ande.
Traitée par I'éther «die lui abandonnait les mémes substance*
que j'obtins do ranimai qui résista a l'usage du pti€iiyl-

. tiHiil rilo.

(lot animal était un chien do chasse batard,? du poids
JJn,150 kg. 1 fut sound au mémo régime alimentaire que
uliii du benzouitrile; de plus, avant commencer 1rs expé-
f.-i'«ws je recherchais dans l'urine les acides* aromatiques par
il nulhotle» ordinaire, et je ne parvins pas a en Iroiiyei% Me
tlo-ai aussi les sulfates et j'établis le rapport «Mitre A «t JJ:
il était égal-a 11,0. la* phénylacelonilrile fut toujours--injecté
-nus la peau du dos, d'abord mélang«* a I'huile, ensuite pur;
iilifés doux injections je suspendais pour un jour: si je
m'apiTcevais d'un commencement «l'empoisonnement, je sus-
I'-n«lais Ikk*s expériences pendant plusieurs jours; jusqu'a ce
quo l'animal se fut complétement rétabli.

la’ phénylacétouitriV. . ne comimiuique pas «l'odeur a
r.iir .expiré, ni a l'urine. (Vile derniére'est fortement-achte
(parfois albumineuse et-tellement riche en;m ates et e.n acide
migiiu a avoir une consistée«-«- «lo creme, mais, .seulerﬁent
I"iM]ii'on est en pr«;sence «l'un «Miipoisoimement «léclaré) «*lle>
il réduit pas les sels do cuivre, mais se colore i rouge
par I'ébullition avec V réactif de Millon.- LVlimiiialioH des
Pilfales ne se modifie pas comme dans h* cas «lu benzomuUile;
ra «V<! Vs ayant dosés a IVpogque ou l'animal était sous
I'influence dos fortes'(juantUés «le plu-iiylacctonilrile, je trouvais:

Acide .sulfurique minéral . A = 0.J7SI gr. . *
« « organique. IJ = a,0H «
A 1
,, — o

I». . /

(tu voit «pie la quantité «racicte -ullnrikpu* orgaiiigim
-l bien augmentée, mais dans «les limite* beaucoup moins
-l.uuVs «pie dans le cas «lu nilrite pr«Véd<Mmtl, «! qui pou-
vavnl bien «kgm-iikire «le lI'Ytat de derangement «le I'organisme
'«us rinllueiic«' «lu poison, J/urink* éliminée aux suites des
injection.- «lu phéiiylacétonilrilk<* dilué avec I'huile n<* cou-
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louait pits d«* substance soluble «lans rether, mais i*¢tle «,.
injections de la substance uii *o donnait, on petite quantib.
‘l«s cristaux «run acid«» aromatique. J'atitai plusic»ins f,b
lo< mines avec «le Pelher ahoolis«*, je 'distillai. «I jévapi>r.ii
I résidu. |l restait un liquide verdatre «pii laissait d«*pos«-r
spontanement d«ws petits cri-taux verdatres aussi, tres ilur-.
Jle- filtrais et jivnporais et je repris avec de I'éther, «pii a
| evaporation me donna «le nombreux cristaux mél«'s a I'livilc
jaune et colorés en jaune. Tne portion «le cos cristaux lui
purifiée par cristallisation «laus I'eau, l'autre fut mise mi
une plaipie «o porcelaine «pii décolora immeédiatement b-
cristaux, et recrislalliséo dans I’eau.

Lhiant a la substance cristallisée verdatre qui sYlail
deposée dans le premier extrait, elle était tres peu soluble «laie
lean, et cristallisait lentement «le la solution ac«pieuse; Y
lieu avais «prune tres-petite quantité, <[ui a pourtant et»-
suflisaiili»' pour établir certaines mutions «f pour «*n preudiv
I* p"inl «o fusion: les cristaux «pii S'etaient formés dam la
solution ac«[u<»us(» étaient volumineux en tonnes o* pii-ue-
ot)li«pic»s et doués toujours d’une teint«* verdatre. Ils se «Imol-
vaieiit dans I'ammoniaque ac«pieuse et en ajoutant «le | a« i
acetique, jusqu’il neutralisation,, il ne se formait d’abord
aucun pivciprté, mais au bout th» plusieurs jours on voyait
paraitre au fond «* [I’éprouvette un jjros cristal v«»rdatre.
transparent, l'oint d’ebullition JO7°.

| ne portion do ce cristal dissoute dans I'eau donna
avec de l'eau d<» brome un pr«*cipilé jaune citronl). Tout« '
ces propru’b's en semble ne laissent aucun dont«* qu'il s'ajris.siil
d'aride kynui'i«pie, loxpiel « tant assez soluble dans I'alcool et un
peu dans IV!lier, était pu -é dans les extraits étli<Tes-at< ooli«pi' ~.

bes cristaux obtenus do Pextrait étln;riqu«‘J*uriti« -
.couine* j«* viens de dire», se pr«*s«xnlaient sous la tonne «-
petits prismes allongés, ass»*z >emblabl«*s a ceux dw I'acid’
“hippurique, tres-peu solubles dan- l'eau froid«*, assez fa«il* -
‘meut «tans cellk* bouillante. Le point d’ébullition d* celte
substance «*s| a IS»—Is«i\

1l *« journal, Vol. VI. . S7.
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J'ohI'ms on tout, apres bien d'injeclions cprrcspoiidenles
in niuins a um* quinzaine ile grammes & (/’HM.UIMN,
0.1170 qgr. n>s cristaux ol cela a cause do la pelile quah-
11?- de substance qu'on no peut donner que jbumellcmaéiil
1 le> grandes portos dans le traitement do petites portions
J'urine.

Voici le résultat dos analyses que j entivpiis avec celte
mbstaure, (gui renferme do' I'azote:' O

0,171>- gr. de substance donnérent 0.tOOM gr. (.!()- et
0,013S gr. ll-o.

L'analyse prouve que la substance est de l'acide phén-
a clinique:

(Lilciilé pour O"MIn Nu3; Trouvi-:
C = 1iUS C = -\2u-=2
= 1M i = 011
X = 7-".

L. et If. Salkowskil) ont trouve lacide plieiiacé-
Itirique dans l'urine des chiens et des lapiii' auxquels ils avaient
donné des quantités d'acide phénylarélique variables entre
[j et 7 . w% par jour. Il existe toutefois une différence entre
laride qu'ils ont trouvé ot.Mui que j'ai obtenu on'suite <|i»
l administration du phénylaeétonifrilo, différence «gui est rela-
iivi- ail point de fusion: mon “acide fondant bien sOrement
de 1*j" a isr,” et celui des freres Salkdw”ki a 1 Ii*.

Kn tout cas il reste démontré que le phénylacélonilrilc
- decompose dans l'organisme comme en dehor- d<t lui, en
jai 'eiice des milieux alcalins, en donnant de l'acide pbényl-
a- eliqguo. qui se combine> avec la glvcoeolte -ans s’oxyder
davantage: on retrouve ici continué celle lui formulée par
>tlko\vski, loe. cil.,, p. Itilt: que I'nomologue de I'acide-
I" lizoigue contenant deux atomes d«* (! (laiis la chaine latérale
la* * oxvdo pas dans l'organisme en donnftnt de .I'acide ben-
zmgmycomme font les- autres homologues supérieurs.

Les petit " quantités de pliénylaeéloiiitrile «pi*on doit
administrer afin qu'on n'ait pa-a oramdre. Id mpoisOHUemenh
» mperlient de- pouvoir rechercher dans t'urine les adirés

It jI'Xinnl. Vol VIL p. MJ.
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substances «jui pourraient deliver do celte substance. Il peu)
se faire que des petites «piantihs de nitrile s'oxydent dinrli-
nient eu ¢loiniant de l'acide oxyplnnylacélique, et la culuruli<«n
qu'un obtint avec le réactif de Millon pourrait'bien provenir
de cet acide. Schottenl) étudia la facon de se comporter
de l'acide oxypbéiiylacétigne dans l'organisme et cou-lata,
qu’il s'élimine en grainle partie = 7S,0G".. inaltéré par l'iirim-;
ou voit que si la quantité d'acide oxypbénylacétique loimé*
eut été tant soit peu grande, jamais da le trouver dans |»,
extraits éthériques. |l est probable aussi que l'acide i.\\-
pliénylacetiquo puisse s« combiner avec I'acide siilfuri*pu*
coiuiTH* Huiiiiiaiin et 1lor ler ont constaté* pour |a«i«l;
p-oxybenzoigm*-) et E. <t 11. Salkowski3) pour lacide

[»-oxypliénylpropionique et cette circonstance expliquerait
comment le rapport ™ soit tombé de 11,0 a 8>, si (oui, -

fois cette différence ne pouvait tomber dans les limites »les
oscillations journaliéres.

J'ajouterai encore qu'a la suite de l'ingestion de C° 1l *
CIlI-CX je n’ai jamais pu trouver du phénol dans les urines
ce qui pourrait provenir d’une action antiseptique du nitrit.*
ou de ses dé*rive*s. Pour ce qui regarde le beu/.onilrile q il
me donna aussi des résultats négatifs a ce propos, l'action
antiseptique n est pas bien intense, comme il result«* d.*
plusieurs expériences que je lis a ce propos, et dans les-
quelles une quantité plus ou moins grande de beltzoniliil.*
ajouté'a «les substances putréfacliblés (suc de viande, infusion
«le pancréas) nYmpt'-chui! k* moins du monde le développc-
inent des microorganismes septiques.

 Phénylpropionitrilo CPIP CII Cil CX.

Cette substance a cté trouve«* par Hofmann4) «at«
riluvile distille du Xa-durtimn officinale. Eitlig et Ui«*so\vr)

ji Vv (le j.turn.il. Vol. VII, p. 2.
1 Ci* journal. Vol. I, p. -JS7.
*) (le journal. Vol. Vit. p. 17D,
* llolinann: Uevirlile .ler n*n chemischen (iesolINch;ih.
IM. 7. S. .YJO.
<) Annalen «ler (Iheuiie «uni Pharmacie, IM. K»0. S. 2IC».
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ivbtinreul ni traitant le monochloréthylbenzol ou cldoruro.
ti. phénylethyle C<H5-C-H4Cl1 par le cyanure de potassium.
,ii solution alcoolique, mais ils lie I'isolerent pas. Comme ce
ni,von de production ne donne pas un [>on rendement, je
voulus le préparer avec riiydroeinnamate d'ammoniaque en
o distillant en présence d'anhydride phosphorique.

Je préparais de l'acide hydrociuuamiquc en Ifartant
[+acide cinnamiqtie par I'amalgame de sodium; 1l-acide obtenu
1 |»initie* (point de fusion 57U) fut dissout dans de. I'ahnno-
ujaque concentrée et laissé longtemps dans le vide sur de
lacide sulfurique. Il s'en sépara peu a peu une couche de
cristaux eu petites écailles cristallines, huileuses au tact,
J\.mt une odeur intense ammoniacale, tres solubles dans l'eau,
(".~'distaux subliment facilement en perdant de I'ammoniaque;
J¥ lioiitl de fusion assez difficile a reconnaitre semble-étre Vers
lis", I/hydrocinnamate d'ammoniaque est tres-instalde." En
‘oliilion acqgiieuse it perd facilement de l'ammoniaque pour

transformer en acide hydrocinnamique «ftti cristallise dans
IV.,u: si donc on veut l'obtenir on éva-poranl au bain-marie
une solution ammoniacale dt* l'acid«*, on ify hussjt pas.
Chauffé sur ta lame dt* platine il développe d’abord de I'animtc-
liaque, ensuite il répand une odeur intense de canelle, et finit
par-briiler avec une tlununc fuligineuse.

Comme ce sel n’est pas encore décrit dans, les traités
j** le soumis & une analyse, c'est-a-dire j'en déterminai l'azote
par la méthode de Dumas.

Lue portion bien séchée sur IPSO4 fut analysée:
u.2-»49 gr. donnerent 18,S ce. Az a la pression tie 74)1.75 min.

Hg et a la température de 1S,5°.
Az trouvé 9,0%. La formule:
cclis-ciP-cnzcooMis
exige 8,:21t0 Az. '«

La quantité dhydrocinnamale d'ammoniaque dont je
'li'posais n’était que de 21 gr. et lorsque je la soumis a la
otitillation avec l'anhydride pliosphorique par Uuméthod«* de
Il¢«rthiannl) je n'‘obtins qu'une petite quantité de nitrite

"y Journal fur praktisch«* C.liemi«* [2]. U* S. i
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sotn formt* d’une huile incolore, douée d'tme «wnUmii' a'Teablc
rappelant h* cresson, moins toutefois »pm le pliénylncétonilril.*,
el- «pii roxlilitMy payait a 250 201". Celle huile i»V*ail )M.
«*ii ipianlilé suflisanle pour pouvoir eétablir des expérience.

Nitrilea gras.
r Aeéioniiriio en*ex.

le plis I'acétonilrile «le Knhlhaum reclilié, p. el». s>
la*s experiences lum.il faites avec le méme chien fle 20 k*
d»s experiences precedentes, .«tournis au méme régime, ni,
donna le poison dans des capsules (0,13 gr. deCII13C\ hm. )
el plus lard en injections parce que ranimai refusait la viande
renfermant les capsules. Le chien supporta racélonil rile snm
aucun inconvenient: la dose ne dépassait jamais deux svrin,rue
de litavaz (a peu pres deux grammes) ou trois capsules p.u
jour (& peu pres 1,30 gramme).

Les urines avant les expériences étaient normales, ne
réduisaient aucumment les sels de cuivre, cl lit' donnaient
aucune' réaction avec le perchlorure tie fer. Aussitét admi-
nistré It* poison, les urines se faisaient tres-acides « M
coloraient en rouge cerise par l'action d'une ou doux goulh -
de solution de Pc-CI6. J'évaporais les urines neutralisées 1|
J» les distillai avec de I'acide tarlarique selon la prescription
dt* Sa Ikowsk il), mais je n'obtins pas de bons résultats,
vers la lin «le Il'operation la masse se boursouflait, et f
distillé retievenait tout-a-coup alcalin. J'eus recours abus
a | acide sulfurique dilué, et j'obtins ainsi surtout dans I.-
derniéres portions un distillé franchement acide, doin™* d'une
o Vur intense d'acide acétique. Je le neutralisai et je livu-
porai presque a sec: ensuite je le redistillai aprées ['avoir
acidifie; j obtins ainsi quelques gouttes d’un liquide a odeur
intense d'acide acétique el qui donnait toutes les réactions
de celte substance. La quantité d'acide acétique obtenue était
toutefois lr'op faible pour pouvoir étre analysée, d gr. d'acélo-
nilrile correspondants a 4 gr. a peu preés d’acide acétique n'en
donnérent que 0,25 gr., dosés alcalimétriquement.

'» Qit* Leluv vom Harn. S. 122.



Dan.j um* aulre serie d’expérieures je ti*;iiiais les mint's
.vaporéos ri acidifiées avec 11-’S()4, plusieurs foi.-i aveclolhor.,
je distillais, jr iieiilralisais lo résidu «l je le redistillais aprés
lavoir acidifié avre de I'acide sulfurique.. méme résulta!,
( t d-a-dire réaction sensible d’acide acétique. 1,0 gr. tie nitrile,
demies' 'en deux jouis, donnerelit pendant neuf jours réaction
d’acitle acetdjue dans les urines.

| es' possible que la plus grande partle daC|de acé-
cii se transformant en aC|de carbonique. Lu chose est tres-
,iubable surtout si I'on considéré que dans I’hydratation du
nitrile l'acide lie st sépare pas a Trial libre, niais combine
a l'ammoniaque et les acides gras a l'étal tie sel se traits-
Ifirmeiil dans I'organisme en carbmiates.

Oiiaul a la formation d’acclamido je ne crois, pas qu’on
puisse y penser. Xcucki et Schult'/enl) oui trouve ni
tfiVl que Ilacélamitle s’élimine indiTomposée sans donner
lieu a la formation d’acide acétique. L’uriné a la suite de
I'usage tie C.II'HA contient au contraire de l'acide acétique,
puisque eu Tacidiliant avec I'acide sulfuritpté il passe dans
lither.

Toutefois tout le nitrite ne se decompose pas directe-
ment en acétate d'ammoniaque; il «toit y exister une reaction
'p'ciale, limitée, par laquelle l'acide cl la base se séparent
'un du l'autre pour se comporter tomme libres; en effet
'ammoniaque se retrouve eh quantité appreciable tlans Turme
| iiminée sous l'influence du nil rile, comme je vais le démontrer.
l.urine des jours tic I'empoisonnement ne réduit pas les
sels de cuivre et ne donne pas de réaction avec le réactif
bl Millon.

Propionitrile C-116-CX.

Los expériences n'ont pus pu étre continuées a cause
de | €;d de l'animal. La substance n’esl pas aussi inoffen-
'ive que sou homologue inférieur: prise par bourbe elle donne
lieu a tle> vomissements opiniatres et a un état d’affaiblis-

* ol:tlirl>iichi »ke Tliterdiemie, IM. 2. S. 297.
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— ——général. lar injection soucutanéc edle est im jM.,
mieux supportée. Le propionilrile introduit dans Loi-ganUm«-
s élimine en partie inaltérée par la respiration. Une portion
se décompose en acide propionhpie «pii donne aux urines I|
propreté «te se colorer avec le perchlorure de fer. Je soumi>
les urines au méme traitement des précédentes et j'ohlins
quelques gouttes d'une substance tres-acide a odeur cl
réactions d'acide propionique.

LYtumnatiou dure sept jours. 3'.gr. de cyanure d'éthyle
donnerent dans les quatre premiers jours 0,31 gr. d‘a«i.le
propionique dosé ulcaliniétriqueincnl.

Il reste encore a parler d'un pliéuomene intércssaiil
gue j'ai observé regidieremenl a la suile de I'emploi . -
nil riles soil aromatique, soit gras. Les urines acides d«p«>-
saienl des cristaux brillants, transparents, que je recueilli’
et analysais et que je reconnus d’étre du phosphate ammoiii.n o-
magn«'sikpie. (1»ail la forme ordinaire «*n couvercle de cer-
cueil, telle «pi on la voit s* produire dans les urines alcalin« '
soit fraiches et inaltérées, soit en proie de la fermentation
mineuse.

Celte formation de cristaux de phosfate triple, connue
on I'appelle, navail pas lieu régulierement chaque jour «pii
suivait | usage des nitriles: elle se produisait salutairement,
parfois tellement abondante que dans I'urine acide, méme
trés-acide, au moment ou elle était .mise on voyait briller
les cristaux de celle substance, lesquels ne tardaient point a
se rassembler au fond du récipient. Elle se suspendait pen-
dant un jour ou deux pour reprendre ensuite. En tout <i-~,
une fois cessée ! influence du nitrile cl l'urine re«k-
vienne normale, on ne constatait plus de phosphate ammonim «
magiiésiquo dans l’urine acide.

(le phénomene trés-étrange se produisit «lans tous I«
animaux «pie je soumis a l'action des nitrites, et semble
iudiqiitT «jue c est bien sous ! influence de ces substance
gu’il se forme une telle quantité de ce sel.



Il rosie maintenant a voir si la qualité d’ammoniaque
fliiuilice a létal <lo phostate .supérieure a la normale, et
a elle correspond a I'ammoniaque provenant du nitrile, bu
senlenient a l'acide eliminé par l'urine: et il faut encore
diidi( r les rapports qu’il y a entre I’élimination de l'urée
(Lin" le> peiiodes normales et c«*lle des jours «le I'empoison-
nement, afin «le pouvoir décider si une portion*, de I'ammo-
ilii;nlile ne se transforme pas en cette derniére substance. La
presence «le pliosjdiale triple dans ces cristaux semble en tout
«as indiquer que les nitriles ne se convertissent pas en sels
ii ainiiionium, mais que |ammouiaipie et l'acide se trouvent
s«-pares de l'origine. En eilet, quand méme I'ammoniaque
" pliosfates ne fut pas colle qui était contenue dans le
nilrile, on sait par les expériences de Walterl) «pie .c’est la
B """A’un acide libre qui augmente la quantité d’'ummo-
iliaijue dans I'urine.

C«' qui est aussi tres-intéressant c’est le.fait «le I'élimi-
naiion dans une urine acide d'un sel qui est soluble en
[»r.sence d’un acide: dans le cas du cyanure de meéthyle, il
laut admettre «pic l'acidité de l'urine ne soit pas dm* a l'aci<le
a«' ligne, car on sait que I phosphate ammoniaco-mugnéshpie
M dissout dans les solutions méme diluées «l acide aceétique.

Jouies les questions «pie je viens de formuler, peuvent
m résoudre en reprenant les «xpériences avec le cyanure «le
ne th\le, qui est de tous les nitriles le moins .dangereux,, et
je me reserve d'entrgmmdre en peu de temps ces obser-
ialions. Pour le moment je me contente de signaler ce fait
initressant et d'y appeler I'attention des culteurs de lu chimie
physiologique.

") Jahrimch «l«r*Tliiercliemie, B«l. 7, S. 12f*

Tarin. Latioratoire «t abarmacologie riperimentale 4t I'nimreiie.
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