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Professeur de Pharmacie Galénidue,
À nos Juges:
Monsieur le Doyen KAYSER
Professeur de Chimie,
Mademoiselle BESSON,
Chef de Travaux Pratiques de Chimie Biologique,
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À tous nos Maftres de la Faculté de Pharmcie de Nancy et à nos anciens Professeurs de La Faculté de Strasbourg,
l'assurance de toute notre gratitude,
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Dès notre entrée au Laboratoire de Mademoiselle BESSON comme préparateur de Chimie Biologique, nous étions sollicité pour entreprendre un travail de Doctorat. Monsieur le Professeur MEUNIER écoute avec bienveillance notre désir.
Nous remercions très sincèrement Monsieur le Professeur MEUNIER qui a bien voulu nous accepter comme élève, Il n'a cessé de s'intéresser à nos recherches et nous a prodigué les conseils les plus utiles. Nous sommes heureux de témoigner notre profonde gratitude à notre Maître,
Nous désirons remercier et assurer de notre reconnaissance Monsieur le Doyen KAYSER auprès duquel nous avons appris le meilleur de nos connaissences. Notre amée de préparation au Certificat d'Etudes Supérieures de Chimie Biologique, grâce à sa vigilante direction et à son haut enseigne= ment, contribue grandement à notre formtion scientifique, Monsieur le Doyen KAYSER a toujours été pour nous le plus bienveillant des Maîtres et nous apprécions l'honneur qu'il . nous fait en acceptant de juger notre Thèse. Qu'il veuille bien trouver ici l'expression de notre sincère gratitude.
. Mais c'est Mademoiselle BESSON, Chef des Travaux Pratiques de Chimie Biologique qui fut notre guide quotidienselle S'intéressa à toutes nos expériences et critiqua nos résultats,. Ses conseils affectueux et éclairés et sa bienveillante sollicitude durant près de deux ans nous ont été fort précieux. Nous tenons à lui adresser l'expression de notre très profonde gratitude et de notre déférente affection,
Nous n'aurions garde d'oublier tous ceux qui nous ont aidé au cours de ce travail: Monsieur MIRJOLET nous a utilement conseillé et Monsieur le Docteur MASIUS nous a communiqué d'intéressants renseignements bibliographiques,
Monsieur le Professeur STEIMETZ, Monsieur MONAL, pharmecien à Nancy, Monsieur FERRIER, pharmeien à Aix-les-Bains et les Laboratoires HOUDÉ nous ont aimblement fourni des alcaloïdes que nous ne pouvions nous procurer.
Que 1a Coopérative Pharmceutique de Melun veuille bien trouver ici, en la personne de son Directeur régional Monsieur FREDERIC, l'assurance de notre gratitude pour l'ambilité avec laquelle elle nous a gracieusement fourni des préparations galéniques titrées,
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On groupe sous le nom d'alcaloïdes des composés organiques azotés d'origine végétale doués de propriétés physiologiques. Les anciennes dénominations "alcali vé-— géteal", ou "base végétale" traduisent leur caractère commun (quoique à des degrés différents) de s'unir aux acides pour donner des sels; en plus de ce caractère, les alcaloïdes, malgré leur grande diversité chimique, possèdent encore la propriété de se conduire de manière, sinon toujours identique, du moins très voisine, vis-à— vis de certaines substances, de là l'existence de réactifs généraux des alceloïdes.
Ces réactifs sont nombreux, En I9I2, LEFEBVRE (41) ne citait pas moins de 25 réactifs de précipitation et I8 amenant l'apparition d'une coloration. À cette liste, i1 faudrait ajouter encore d'autres réactifs, en particus lier l'acide silicotungstique, l'acide picrolonique, l'acide styphnique, le sel de Reïinecke, le tanin,.,,
Qu'entenäd-on par réactif général? Evidemment le mot général implique qu'un tel réactif convient à tous les alcaloïdes; mis une précision s'impose: s'agit-il de le recherche, de la caractérisation ou même du dosage des alcaloïdes? JANOT (34) ne distingue-t-il pas, dans les réactifs généraux de précipitation, 2 types: ceux qui conviennent à la recherche des alcaloides (parmi eux, les réactifs à base d'iodures) et ceux qui permettent l'identification des alcaloïdes par formation de précipités cristallins caractéristiques?
Un même réactif général peut cependant, à l'égard de certains alcaloïdes, servir à la fois à révéler leur présence et à les identifier: le réactif iodo-ioduré, utilisé pour 123 recherche des alcaloïdes, permet en ou tre de caractériser l'atropine, la caféïne et quelques autres alcaloïdes.
11 est également possible de déceler, d'identifier et de doser certains alcaloïdes avec un seul réactif; c'est le cas, par exemple, de la morphine réagissant avec l'iodomercurate de potassium
he] ;
Mais le réactif idéal, doué à la fois de la sensibilité et de la spécificité nécessaires pour servir à toute détermination qualitative ou quantitative sur tous les alcaloïdes n'existe pas,
Si les réactifs généraux ont été mîintes fois utilisés, et de façons diverses pour répondre à un désir de simplification et d'unification dans l'étude des alcaloïdes, des solutions incomplètes ont seules pu répondre à ces tentatives, car suivant l'alcaloïde considéré, un choix s'impose parmi les réactifs généraux, Comme l'écrivait GIRAULT, en 1934, à propos du dosage des alcaloïdes: lon n'a jamais pu encore donner une seule mé— thode s'appliquant à tous les alcaloïdes "(20).
Notre attention a été attirée sur ce problème par la publication de WACHSMUTH, en 1948, intitulée: "Sur un nouveau réactif général des alcalcides. Applications qualitatives et quantitatives" (82), L'iodure d'antimoine ,sous une autre forme de réactif, avait d'ailleurs déjà été proposé comme réactif général des alcaloïdes par CAILIE et VIEL en 1923 (2), Nous avons été tenté par l'étude de l'iodure d'antimoine justement parce qu'il nous paraissait susceptible d'une application plus veste que d'autres réactifs généraux,
Voici le plan suivi dans ce Travail.
I.- Pertie théorique : Les Réactifs généraux des alcaloïdes à base d'iode et d'iodures métalliques, Formile, Sensibilité, Emploi dans la recherche, che, la caractérisation, le dosage et l'extraction des alcaloïdes,
II,- Partie expérimentale: Recherches personnelles sur le réactif à base d'iodure d'antimoiîne et d!'iodure de potassium,
I.- Le réactif, Ses propriétés
Comparaison de la sensibilité de ce réactif celle du réactif de MAYER,
Le
SUPOI
3, —- Essais limites en vue de déterminer le coefficient de précipitation de quelques alcaloïdes,
À,- Esseis de cristallisation des combimäisons enñ vue d'une identification des alcaloïdes,
Ds— Dosage des alcaloïdes,
a) pesée de la combinaison; b) dosage de l'iode de la combinaison:
c) dosage de l'excès d'antimoine après précipitation de 1a combinaison:
d) Résultats obtenus avec divers alcaloïdes et amines, 6,- Extraction des alcaloïdes de leurs combinaisons,
7,- Application du dosage à quelques préparations galéniques par précipitation directe, ou après défécation ou après purification par chromtographie,
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Les réactifs à base d'iode et d'iodures métalliques sont nombreux., Quelques-uns sont couramment employés, d'autres n'ont servi Jusqu'à présent qu'à la recherche et à la caractérisation microscopique de certains alcaloîïdes: nous nous contenterons de les citer.
Nous étudierons successivement:
A= Solution iodoiodurée, Réactif de BOUCHARDAT,
B- Iodure double de mersure et de potassium Réactifs de MAYER, de VAISER, de TANRET.
C— Iodure de cadmium. Iodure double de cadmium et de potassium Réäctif de MARME:
D- Iodure double de bismuth et de potassium, Réactif de DRAGENDORFEF, E— Iodure double de zinc et de potassium. Réactif de DRAGENDORFF, F- Iodure double d'argent et de potessium. Réactif de WACHSMUTH,
G— Iodure d'antimoine., Réactif de WACHSMUTH Iodure double d'antimoine et de potassium Réactif de CAILIE et VIEL,
H- Iodures divers: Iodure double de platine et de potassium Iodure double d'or et de potassium Iodure de potassium et chlorure ferrique, Iodure de potassium et nitrate de cobalt.
Iodure de sodium et sulfate de cuivre, Solution iodoiodurée et sulfate de thallium,
Nous indiquerons, à propos des principaux réactifs, leur formule, leur sensibilité, leur utilisation dans la recherche, l'identification, le dosage des alcaloïdes, et éventuellement leur emploi dans l'extraction des alcaloïdes.
Nous réunirons, enfin, dans un tableau, les sensibilités des divers réactifs vis-à-vis des principaux alcaloïdes.
Avant d'aborder l'étude de ces divers réactifs, il nous paraît utile de donner un aperçu des travaux les plus importants qui ont mrqué l'histoire des iodures d'alcaloïdes, ear ils appartiennent à un domiñe de recherche ancien et qui n'a pas été rénové. On peut âire, en effet, que depuis 50 ans rien n'a été ajouté aux connèissances du Siècle dernier sur les iodures et périodus res simples d'alcaloïdess les formules représentatives datent de cette époque.
Les iodures doubles, au contraire, ont fait L'objet d'études plus récentes.
DSOGeNeSt IE réAciitile plus anciennement, connu (FELIETIER et CAVENTOU, I8I0) et les travaux de BOUCHAR- DAT sur les alcaloïaes débutent en 1839 par la proposition d'un contrepoison des alcaloïdes constitué par une
solution d'iode et d'iodure de potassium,
Les formules des précipités alcaloïdiques obtenus avec les réactifs à base d'iode et d'iodure de potassium datent d'avant 1900 (GOKDIN, GOMPBERG, PRESCOTT, JORGEN- SEN, KIPPENBERGER, SCHWEISSINGER),. Le dernier travail d'ensemble est celui de LINARIX paru en I909: L'auteur y indique les periodures connus et en ajoute quelques nouveaux. Il n'y a plus eu depuis cette date, à notre connaissance, de travaux originaux relatifs aux iodures d'alcaloïdes, Les auteurs qui ont repris plus récemment les dosages de caféine, de morphine, de colchicine, se réfèrent aux formules déjà établies, et le but pratique de leurs recherches ne rend pas nécessaire une étude détaillée de 1a réaction.
Nous citerons donc les formules telles qu'elles ont été données: elles sont peut-être incorrectes dans nos conceptions actuelles, mais l'absence de toute étu-
de récente nous interdit un changement qui risquere it
en outre d'être lui-même erroné, les modes de liaison
de l'iode avec l'alcaloïde n'étant pas exactement
connus.
En 1830, WINOKIER signele l'iodomercurate de potassium comme réactif des alcaloïdes, A pertir de I862 (MAYER) et 1863 (VALSER) des réactifs à base d'iodure double de mercure et de potassium servent à des dosages d'alcaloïdes et permettent d'établir la composition du précipité en alceloïde et en mercure, Mais il faut attendre I922 (FRANCOIS et BLANC) pour posséder les formules complètes des combinaisons cristallines susceptibles d'être obtenues, Sauf DEBREUILLE qui utilise de manière particulière la précipitation des alcaloïdes par l'iodomercurate de potassium, tous les auteurs qui, après I922, s'occupèrent du dosage des alcaloïdes par ce réactif, se servent des formules de FRANCOIS et BLANC ou comparent leurs résultats à ceux qu'auraient donnés ces formes,
Les réactifs à base d'icdure de cadmium ou d'iodure de bismuth sont de quelques années postérieures aux réactifs précédents; tous deux detent de I866 (LEPAGE) (DRAGENDORFF). En I902, TARDIVI consacre une étude détaillée à l'iodure de cadmium et à l'iodure double de cadmium et de potassium, précisant de facon notable la nature des combinaisons alcaloïdiques, Plus près de nous, enfin, DUQUENOIS (19,7) propose des formales qui tiennent compte du mode de liaison de l'icdure de cadmium avec l'alcaloïde.
Quant à la formule des iodobismuthates, elle est analogme à celle des iodomercurates, nous la devons à FRANCOIS et BLANC.
Les réactifs à base d'iodure d'antimoine, de zino, d'argent, de cuivre...sont de création récente, cependant, l'idée de les utiliser a été en général contemporaine des recherches sur les iocures simples et les iodomercurates. Les formles des combinaisons alcalofciques publiées ces dernières années prouvent une parenté étroite entre iodomereurates, iodozincates, iodoargentates et iodostibinates.
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re À — SOLUTION IODOIODUREE ET REACTIF DE BOUCHARDAT,
C'est de IBI9 que dateraient les premières observations sur la réaction de l'iode avec les alcaloïdes: PELIETIER et CAVENTOU (58) observant l'effet de l'iode sur la strychnine écrivent: "Si on fait bouillir de l'eau dans laquelle on ajoute de la strYchnine et de l'icde, la couleur de celui-ci disparaît et la strychnireMeetdiosoutienverande parties: par. 14 fi Liration. Jon obtient une liqueur très limpide qui fournit par l'évaporation un sel blanc très bien cristallisé en aïiguil-— les, La strychnine agit donc sur l'iode à la mnière des alcalis. Il est facile d'ailleurs de reconnaftre dans la liqueur la présence d'un hydriodate.,.,. Lorsqu! on fait agir l'iode sur la strychnine en employant une très petite quantité d'eau on aperçoit des zones amarantes et rouges semblables à celles qui résultent de l'action de l'acide nitrique sur la strychnine, L'acide iodique qui se forme dans ce cas paraît réagir sur la strychnine à la mnière de l'acide nitrique,!
Quelques années plus tard, PELLETIER (57) complète ces observations: "la strychnine broyée avec la moitié de son poids d'iode a pris une couleur rouge brûünêtre!, La mtière brune formée est insoluble dans l'eau, soluble dans l'alcool bouillant en donnant une liqueur d'un jeune orangé, "par refroidissement il s'en est déposé une grande quantité de petits cristaux lamelleux d'un jaune orangé",
Dix &ns après les observations de PELLETIER et CA- ENTOU, DONNE (IC) propose l'emploi de l'iode comme contrepoison des alcaloïdes, mis c'est la solution d'icde dans l'iodure de potassium de BOUCHARDAT qui constitue le premier réactif iodoioduré. De nombreuses formiiles ont été ensuite indiquées, en voici quelques-— unes!
BOUCHARDAT WAGNER DE VRIES CASTOLDI SPRINGER CODEX
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Toutes ces formules ne sont pas équivalentes, car moins le réactif est riche en iode, plus il en faut pour produire un précipité et, d'autre part, un excès a'iodure de potassium peut dissoudre les précipités et diminuer ainsi la sensibilité de la réaction, Pour réaliser
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les meilleures conditions, IEFERVRE (4I) dans son étude critique des réautifs généraux des alcaloïdes, recommnde l& formule de BOUCHARDAT,
Recherche des alcaloïdes:
__. Le réaction peut se faire en milieu neutre ou en milieu acide, la sensibilité varient dans l'un et l'autre cas suivant les alcaloïdes,
Les précipités obtenus sont rouges. Ils sont en général insolubles dans l'eau, le eulfure de carbone: solubles dans l'alcool, l'éther, le chloroforme, l'acétone (LINARIX),
Le sensibilité du réactif iodoioduré est très grande: IEFEBVRE (4I) indique, par exemple, un louche nettement visible dans une solution d'atropine à I/I1I5.000, dans une solution de cocaïne à 1/360,000 et dans une solution de spartéine à 1/700.000.
Un désaccord a régné longtemps au sujet de la caféine, certains auteurs assurant qu'elle ne précipitait pas par le réectif de BOUCHARDAT, d'autres décrivant une précipitation et-même une cristallisation,
On a dit aussi que la théobromine et la colchicine ne précipitaient pas avec le réactif de BOUCHAKDAT,
Or, GOMBERG (21) a montré que le réactif préparé selon la formule de WAGNER précipitait complètement le caféine en solution acidifiée par un acide minéral, mis ne la précipitait pas en solution neutre, Une acidité à I p.100 en HCI ou H2504 convient très bien, tandis qu l'une acidité trop élevée (8 p.100 en HS04 ) donne des résultatse moins satisfaisants, En présénoé de HCO1 la sensibilité du no est plus grande (I/I0,000) qu'en pré-
sence de H50, (1/8.000).
De son côté, TANRET (69) indique une sensibilité de I/20.000 se manifestant par un trouble, en présence de H550, étendu ou d'un autre acide minéral,
Le caféine précipite donc par le réactif iodoioduré à condition d'être en milieu acide, Quelques substances non alcaloïdiques: glucosides, albumine, peptones, oi caséine I se également en milieu acide, c'est pourquoi on recommande toujours de faire la recherche des alcaloïdes en milieu neutre afin d'éviter cette cause d'erreur; dans ces conditions, évidemment,
il est exact de dire que la caféine ne précipite pas par le réactif de BOUCHARDAT,
Identification des alcaloïdes:
La solution iodoiodurée donne des précipités microcristallins avec quelques alcaloïdes: VAN URK (73) a utilisé ce réactif pour différencier la morphine et quelquesuns de ses dérivés. WAGENAAKX (83) l'a utilisé également pour caractériser la morphine, WIEDERKEHR (87) à décrit les formes obtenues avec le sulfate d'&tropine, la caféine et son citrate, la codéine à l'état de chlorhydrate, de phosphate ou de base, le chlorhyärate d'éthyl-morphine, le bromhydrate d'homatropine, le nitrate de strychnine. Il est, sans doute, assez délicat d'utiliser toutes ces cristallisations pour ceractériser avec certitude les alcaloïdes: MAURAIN (50) trouve, par exemple, que les cristaux formés avec l'atropine sont trop petits et assez polymorphes pour ne pas se prêter à une identification: le cristellisetion manquerait également de spécificité dans le cas de la théobromine (dont la réaction avait Été indiquée comme une des plus sensibles par WAGENAAR),. Le réactif iodoioduré n'en garde pas moine de valeur pour l'identification des quelques alcaloïdes avec lesquels il donne une cristallisation caractéristique,
Dosage des alcaloïdes:
Les réactifs destinés au dosage des alcaloïdes corno en sine ral à un titre de 0,1 ou 0,05 N en iode. C'est à WAGNER (@&4) qu'on doit le premier réactif destiné au dosage des alcaloïdes, aussi désigne-t-on souvent sous son nom les solutions iodoiodurées employées dans les dosages. Le réactif de WAGNER est, rappelons-le (formule os
7) une solution aqueuse décinorne le d'iode préparée en présence d'une quantité suffisante d'iodure de potassium
Le réactif précipite les alcaloïdes à l'état de periodurés répondant à 18 formule générale: AICAIGIGE. HI, In.
Nous ne pouvons mieux faire pour définir ces corps que de nous en rapporter à LINAxIX (44): Les perioâures des bases organiques sont des fee cristallisés qui renferment un ou plusieurs atomes d'iode possédant toutes les propriétés de l'iode libre, IR tous ces corps la base reste inattaquée. Les atomes d'iode ne sont pas substitués à des éléments faisant partie invésrenute desle HR ede mis simplement ajoutés: ils forment l'iode d'addition....(Cet iode) est tantôt fixé à l'alcali Libre, exemple: tétraiodure de pyridine CHEN, T4; tantôt fixé
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à l'iodhydrate de la base, exemple: tétraiodure de trimé-.
thylamine (CH3)4N HI. 1,"
M2is nous ne pouvons oublier que les premières déterminetions de formules sont celles de PELLETIER (57): "Nous serons amenés à considérer l'iodure de strychnine comie un protoiodure représenté par ia formle St I£, Mais, dès
lors, on serait peut-être conduit à considérer la estrychni-
ne comme jouant ici le rôle d'un radical métallique.,,.", Le cinchonine et la quinine fixent un iode par molécule, la trucine 2 où 4 suivant les conditions de formtion, Quant à la morphine, sa combinaison avec l'iode est instable et ne se prête pas, dit l'auteur, à une détermination de formule,
LINARIX (44) a donné en 1909 la liste des periodures d'alcaloïdes connues:
Le composition en iode du précipité alcaloïdique varie avec le mode d'obtention, comme l'avait bien remarqué PELLETIER, Ii est, en effet, possible, en modifiant les . quantités de réactif et d'alcaloïde en présence ou la nature du milieu, aqueux ou éthéré, d'obtenir en général plusieurs periodures avec un même alcaloïde, L'atropine, par exemple, àa fourni biiodure, triiodure, tétraiodure, hexaiodure et'octoiodure d'iodhydrate, Mais on ne connaît qu'un periodure pour quelques alcaloïces: le biiodure d'iodhydrate de spartéine et de cocaïne, l'heptaiodure d'iodhyärate àd'émetine, le triiodure d'iodhyürate de morphine.
La composition du précipité alcaloïdique varie aussi avec la nature de l'alcaloïde: la strychnine, par exemple, donne un biiodure ét un hexaïiodure d'iodhydrate, la brucine un monoiodure, un triiodure et un hexaiodure d'iodhydrate. WAGNER (84) avait d'ailleurs déjà proposé de déterminer par la quantiré d'iode fixée la proportion des deux alcaloïdes dans la noix vomique.
D'autre part, on obtient toujours des periodures df iodhydrate lorsque l'alcaloïde est en solution légèrement, acide; tandis qu'il se formereait en milieu neutre soit un iodure d'alcalcïde soit un mélange d'iodure et d'iodure d'iodhydrate (LEFEBVRE).
Un alcaloïde, pourtant, se conduit différemment des
autres alcaloïdes: c'est le quinine, Sous forme de chlorhy-
drate, elle ne donne pas avec la solution iodoiodurée de periodure d'iodhydrate, mais plusieurs periodures a'iodochlorhydrates, tels que le tétraiodure, par exemple, de formales 2 Quinine.HCI.3 HI. I4.
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Le quinine donne églement des periodures d'iodosul-
fates tels que l'hérapathite: COH24No02. 3 SO4Hc. 2 HL LM
6 H20, et des iodoséléniates (36)(44): le précipité alcaloïdique que BOUCHARDAT avait obtenu par action de son réactif sur la quinine n'était pas, comme il le croyait, un iodure d'iodhydrate, mis un iodosulfate,
D'une facon générale, les periodures contenant peu d'iode sont très stables et s'obtiennent facilement à l'état cristallisé, Les periodures plus riches sont les uns suffisamment stables pour être recristallisés (ex: l'octaiodure d'iodhydrate d'atropine) d'autres se décomposent aisément en iode libre et en periodures moins riches (ex: l'hexaiodure d'iodhydrate de strychnine), (x)
Puisque la composition des periodures varie pour un même alcaloïde avec les conditions dans lesquelles sont obtenus ces periodures, les formies servant à calculer les résultats des dosages sont inséparebles des techniques utilisées, Prenons, per exemple, le cas de 18 strychnine :
SCHWEISSINGER -(66) établit un dosage sur la formation d'un biiodure d'iodhydrate dans les conditions sui-— vantes:
Une solution d'iode O,I N est ajoutée à la solution d'alcaloïde; on agite violemment, on filtre rapidement, on lave le précipité à l'eau froide (lavage qu'il faut arrêter à temps) et on titre l'excès d'iode, La solution surnageant le précipité doit être seulement jaune pêle, car en présence d'un trop grand excès d'iode les résultats seraient trop élevés, Ce dosage convimt à la strychnine mis non à la brucine,
KIPPENBERCER (37) comme SCHWEISSINGER, ajoute la solitioniioderà 14 solution d'alcaloïde, mis'contraires ment à cet auteur, il penée qu'il faut laisser le précipité au repos jusqu'à début de clarification de la liqueur surnageante (soit 5,10 ou I5 minutes suivant l'alcaloïde); ce contact lui paraît nécessaire à l'obtention des periodures, quelques-uns (ceux de papavérine, brucine, narcotine) étant particulièrement lents à apparaître, Ici encore il s'agit de biiodures â'iodhydrates (appelés aussi triiodures), puisque l'auteur indique que I cm d'icde 0,05 N correspond à 5,566 mg de strychnine, /
PR ————— (x) Dans notre étude expérimentale,nous indiquerons pour chaque alcaloïde les periodures connus et l'auteur des formules citées.
- IS LA ms
Il est à remarquer que les auteurs précédents ajoutent la solution d'iode à la solution d'alcaloïde, Or, comme l'ont bien mis en évidence GOMRERG (21) puis PRES- COTT et GORDIN (61), c'est toujours le periodure le plus faible (en général le triiodure) qui se forme, quand on prend bien soin que pendant toute l'opération l'alcaloïdersoit'en excès, Au contraire, si on verse la solution d'alca loïde dans le réactif et que celui-ci soit toujours maintenu en excès, c'est en général le periodure le plus riche en iode qui se forme, Cette règle s'est trouvée vérifiée en particulier pour la strychnine et aussi pour la brucine et l'aconitine.
Evidemment, SCHWEISSINGER et KIPPENPRERGER utilisaient un excès certain d'iode mais SCHWEISSINCER soulignait l'impor tance d'un faible excès sinon les résultats ne s'accordai ent plus avec la formtion d'un triiodure et correspondaient à une fixation d'iode plus importante.
PRESCOTT et GORDIN, au contraire, notent qu'après précipitation de l'alcaloïde la liqueur surnageante doit être rouge, donc en très grand excès, Iem> d'iode correspond alors à 5,55467 mg de strychnine, l'alcaloïde se trouve lié à l'iode dans le précipité à raison de 439 m par atome d'iode, ce qui correspond à la formation d'un hexaiodure G'iodhydra te.
Examinons mintenant le cas de l'atropine:
KIPPENBERGER indique que 1 em? d'iode 0,05 N corres-
pond à 4,816 mg d'alcaloïde, tandis que PRESCOTT et GOR- DIN notent la ecrrYespondance: I emi d'iode O,I N.:..,
3,6048 mg d'atropine.
I1 s'agit dans le premier dosage de la formation d'un biiodure d'iodhydrate et dans le second d'un octaiodure d'iodhydrate.
Evidemment, lorsqu'un alcaloïde possède un seul periodure (la morphine, par exemple), le même est obtenu dans les différentes méthodes,
Les periocdures d'alcaloïdes étant plus ou moins riches en iode, il n'est pas sans intérêt de noter, quant à la valeur des résultats, les différents modes de dosage qui ont été proposés:
Tous les auteurs précédemment cités titraient l'excès d'iode du réactif par l'hyposulfite et en déduisaient la
ee
Quantité disparue, donc la quantité d'alcaloïde combinée en appliquant les formules convenant à leurs conditions opé-
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D'autres auteurs (in LINAXIX (44) ont analysé le précipité lui-même: les uns se contentant d'un dosage d'iode total, les autres déterminant séparément l'iode TOUa Et JaTGoe d'addition
Mais il est également possible de terminer le dosege par alcalim trie et non par iodomtrie:
Noue avons vu plus haut (p, 5 ) , que la formule générale des periodures d'alcaloïdes était: Alcaloïde -— HI-I,, autrement dit, comme l'avait remarqué GORDIN (22), lors de la précipitation d'un alcaloïde par le réactif iodo-ioduré en présence d'acide, le periodure contient pour chaque molécule d'alcaloïde une quantité équiva lente d'acide iodhydrique.
Le periodure résulte des deux réactions suivantes: His eraUL NON TOEAC TL ATo, HC1 + KT TON DEN RE DOTE Net lo HT)m in
Îl
C'est-à-dire que le chlorhydrate d'alcaloïde échenge HCI contre HI, puis fixe de l'iode pour donner finalement le précipité de periodure.
Il est donc possible de déduire de l'excès d'acide utilisé pour la dissolution de l'alcaloïde, la quantité d'alca loïde présente.
Le dosage. se fait de la manière suivante: (22),
On ajoute d'abord à la solution d'alcaloïde une quantité connue d'acide titré (0,05 N}), puis la solution iodo-iodurée par petites portions, en agitant, On complète à un volume déterminé et, on agite encore violemment jusqu'à ce que la liqueur rouge surnageant le précipité soit devenue, limpide, On filtre, Dans le filtrat décoloré par quelques gouttes d'hyposulfite de sodium à I0O p.100, on titre l'excès d'acide par une solution titrée de sœde 0,05 N, en présence de phénolphtaléine,
Dans ces conditions I emÿ d'acide 0,05 N correspond
15,7 mg de morphine TO, 2 imstrde caféine 18,4 mg d'hydrastine 13,9 mg d'atropine 16 mg de strychnine 14,6 mg de cocaïne,
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La caféine précipitant, nous l'avons vu, dans des conditions particulières d'acidité, il convient d'opérer en milieu nettement plus acide que pour les autres alice loïîdes. Four la colchicine, il faut acidifier très for tement,
Cette méthode présente sur le méthode alcalimétrigue courante deux evantages: d'abord dans certains sels d'alcaloïdes les acides sont si faiblement liés qu'ils réagissent conme s'ils étaient libres et aucun indicateur ne peut donner nettement le fin de 12 réaction, si bien que le dosage direct de l'excès d'acide après dis-
solution de l'alcaloïde à l'état de sel est parfois inutilisable: ici, au contraire, la précipitation de l'alcaloïde à l'état d'iodure permet un titrage très précis puisqu'il se fait en l'absence de combinaison alcaloïdique; ensuite, dans la méthode de GODIN, beaucoup d! impuretés précipitent avec l'alcaloïde, si bien que la liqueur débarressée du précipité et décolorée par l'hyposulfite de sodium conserve à peine quelquefois une faible teinte jaune.
Il convient de noter cependant que le dosage acidimétrique sera toujours moins favorable que lé dosage iodométrique, l'alcaloïde ne fixant qu'une molécule d'acide par molécule, tandis qu'il fixe toujours plusieurs atomes d'iode, GORDIN à d'ailleurs remplacé la solution 0,05 N d'acide utilisée dans ses premiers travaux (22) par Une solution deux fois plus faible 0,025 N° (23),
Le choix de l'élément du complexe à doser est donc important, et nous verrons plus loin, lors de l'exposé de nos expériences, commet nous avons envisagé ce problème pour les iodostibinates d'alcaloïdes,
Application aux drogues et préparations galéniqgues:
Les dosages d'alcaloïdes au moyen de leurs perioäu-
res ont été appliqués par PRESCOTT et ses collaborateurs (23) (24) (38 (6) à l'analyse des drogues et de leurs préparations. |
Plus récemment le réactif iodo-ioduré a été employé par DIETZEL et PAUL (9) pour le dosage des alcaloïdes dans la teinture de colchique, puis plus tard par MUHL- MANN et TOBLER (53) (54) (7I) pour cette même préparation et pour les drogues et préparations à base de caféine, de dosage se faisant par alcalimétrie suivant les indications de GORDIN,
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WALLRABE (86) puis CARL/.SSARE (5), au contraire, terminent le dosage de caféire par iodométrie,
LAURENCE et LABARRE (39) ont également pu établir un dosage ioûdométrique de la morphine en respectant des conditions précises de temps et de milieu,
Il est curieux de remarquer que l'utilisation des periodures dans un but quantitatif n'a été, à notre connaissance, repris ces dernières années que pour les trois &lcaloïdes cités, dont deux nécessitent des conditions spéciales pour leur précipitation: caféine et colchicine (nous l'avons vu à propos de la sensibilité qu réactif),
Comme on pouvait s'y attendre, la précipitation des alcaloïdes par l'iode n'est pas passée inapercue lors de l'analÿse des teinturess
Lorsque LECLERCQ (40) a déterminé les indices d'iode des teintures, 11 a remrqué, qu'il se formait parfois un trouble rouge apraraissant dès l'acdition d'iode
où après un certain temps Ce trouble diseparaîs par addi-
tion d'hyposulfite et constitue ce que l'auteur appelle l'iode des composés instables, Ces composés instables sont-en majeure partie, du moins - représentés par les periodures d'alcaloïdes. S'il n'y a pas de rapport fixe entre le titre en alcaloïdes et l'indice d'iode des composés instables, toue deux croissent cependent dans le même sens,
Extraction des alc&loïîdes:
Le précipité formé par l'alcaloïde et l'iode peut servir à extraire cet alcaloïce d'un miiieu complexe, BOUCHARDAT (cité par IEFEBVRE (41) diseit en 1839: "la solution d'iodure de potassium iodée 2st le meilleur réactif pour isoler les alcalis végétaux, car il les précipite complètement de leurs solutions acides". LT NARIX (44) assure que ‘la base dans les periodures resteintacte et la formation de ces corps permet C'obtenir da base à l'état. pur. On dissout le periodure dens l'alcool, on décolore par l'acide sulfureux, on a jcute de l'eau et on évapore pour chasser l'alcool; on traite par du carbonate de soude, la base devient libre. “C'est la technique utilisée par JORCENSAN (355) vour prouver que 1a morphine était inaltérée dans la combinaisons
WAGNER (85\ avait également préconisé l'isolerent
mn Eee
des alcaloïdes par l'entrainement à l'état de periodure et purification par précipitations et dissolutions successives.
DRAGENDORFF (I2) au contraire, ne recommande pas cette méthode parce que, dit-il, l'iode mis en liberté par des réactions secondair e8 peut décomposer les alceloïdes eux-mêmes, L'auteur doit faire allusion à des précipités instables, Il est d'ailleurs certainement plus facile d'isoler un alcaloïde d'un milieu végétal que de milieux organiques tels qu'on en rencontre en toxicologie.
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D; TÉRQURE ET DE DE POTASSIUM. REACTIFS ce MAYER; de VAISER, de de TANRET.
Deux réactifs à base d'iodomercurate de potassium sont couramment utilisés, ce sont ceux de M\YER et de VALSER, ‘vant eux, pourtant, WINCOKLER en I850, puis DE PLANTA-REICHENE'U, DELLFS, DE VRY, GROVE, utilisèrent des réactifs analogues, si bien qu'on désigne souvent du nom d'un de ces auteurs le réactif à base a'iodomercurate de potassium (4I) (44).
Voici le formule du réactif de VALSER (74): saturer d'iodure mercurique une solution contenant IO g. d'iodure de potassium dans 100 g. d'eau distillée.
La formule du réactif de MAYER (51) est la suivante: dissoudre dans un litre d'eau 13,546 g däe chlorure mercurique et 49,8 g d'iodure de potassium Quelques auteurs écrivent, par erreur, 49 g. d'iodure de potassium; le plus souvent les formules indiquées (celles des Codex, par exemple), correspondent à 50 g d'iodure de potassium
Les deux réactifs, non seulement ne se préparent pas de 1a même façon, mais encore diffèrent dans leur composition, En ce qui concerne le réactif de VALSER, TANRET dit - et nous donnons les be telles que les a écrites l'auteur - "On sait qu'une solution saturée de KI à froid prend 3 HI pour 2 KI ce qui aonne (Egl)"KI + HI. KI; mis le sel double (HgI)<KI est décomposé par l'eeu en HgI qui se précipite et en Hsl. KI qui reste dissous, ce qui revient, en définitive, à HATeKI pour Une solution étendue, Or, la solution de
RTS
KI prépérée Selon la formule de VALSER est assez concentrée pour retenir une certaine quantité du sel (HgI)2KI non décomposé, J'ai observé, en effet, qu'une solution de IO g däe KI (pur) pour I00 g d'eau dissout à 200 14,73 g Hgl. Le caloul exige 13,68 g Hgl pour la formu- 16 SALUT il exigerait 21,44 g pour la formation du
sel (HI)<KI, C'est donc à tort qu'on a donné quelquefois ce dernier sel comme étant la base du réactif de VALSER'", Le réactif de VALSER serait donc assez comple- XEe
Quant au réactif de MAYER, il contient, au contraire, un excès de KI.MARICQ (45) a fait le calcul exact de cet excès dans la formule du Codex de I9O08 (2,7I g HeC12 et IO g KI dans eau qs 200 }) " Hg Clos (=0,0I molécule-gramme) amène la disparition de 0,02 mol.g. soit . 3,32 8 de KI pour former Hgl.. Il reste donc dans la 50lution 6,68 g de KI; correspondant à une concentration 0,2 h, et comme 3,32 g sont encore utilisés pour former l'iodomercurate, l'excès de KI est 3,36 g soit sensiblementon
Recherche des alcaloïdes, Sensibilité :
Pour rechercher les alcaloïdes dans de bonnes conditions, TANRET (69) préconise de verser le réactif goutte à goutte dans la solution à examiner, le mode opératoire inverse donnant des résultats incorrecte,
Les iodomercurates obtenus sont blancs jaunêtres insolubles dans l'eau, solubles dans l'alcool et même l'éther quand l'alcaloïde y est lui-même soluble (74), solubles dans l'acide acétique, mis moins lorsque cet acide est dilué (69), La précipitation se fait à l'état amorphe, mis certains iodomercurates prennent ultérieurement une structure cristalline (4I),
À quel réactif doit-on donner la préférence? VALSER destinait son réactif à 1a recherche des alcaloïdes, MAYER le destineit à leur dosage; et, en effet, la présence de KI en excès dans le réactif de MAYER le rend moîns sensible que celui de VALSER, cr les précipités obtenus sont solubles dans un excès d'iodure de potassium Citons deux exemples, empruntés à la Thèse de LEFEBVRE (4I) : dans les mêmes conditions, le réactif de VALSER décèle l'atropine en solution à 1/55.000 et la pilocarpihe en solution à I/I00.000, tandis que le réactif de MAYER donne une réaction positive pour une concentration minimum de 1/7.000 en atropine et de 1/40.000 en pilocarpine,
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En quel milieu doit-on faire la précipitation? Les uns l'ont pratiquée en milieu acide, les autres en milieu neutre, En fait, il résulte des observations de TANRET (69) que la plupart des alcaloides non volatils précipitent avec la même sensibilité en milieu acide, neutre où même légèrement alcälins; pour quelques sels d'alcaloïdes volatils (tels que le sulfate de pelletiérine et le bromhydrate de cicutine) la sensibilité est considérablement accrue en milieu alcealin,
En milieu acide, d'autres substances que les alcaloïdes sont également précipitées, ce sont celles que précipite aussi le réactif de BOUCHARDAT : glucosides, albumine, peptone, gélatine, caséine, Il convient donc, pour rechercher ces substances à l'aïde de l'iodomercurate de potassium, d'opérer en milieu acide; c'est pourquoi TANRET, voulant rechercher l'albumine dans l'urine, prépare un réactif contenant à la fois le sel et l'acide pour éviter d'avoir à aciduler à chaque essai, La formule du réactif de TANRET, telle qu'elle fut donnée par son auteur, est la suivante!
None ARDNaT 7 Hoi: n2pn em? acide acétique crist,;eau q.s. 60cm
Cette formule à subi des modifications, mais actuellement on désigne toujours sous le nom de réactif de T'NRET une solution d'icdomercurate de potascium acidipiée,
En raison de ces précipitations non spécifiques en milieu acide, c'est en règle générale, en milieu neutre qu'on doit rechercher les alcaloïdes, comme on le recommande aussi dans l'utilisation du réactif de BOUGHARDAT, Il y a cependant quelques exceptions, ce sont celles que nous avons signalées à propos du réactif iodoioduré,
la caféine, la théobromine, la colchicine précipitent, disent la plupart des auteurs, dans des conditions spéciales, tandis qu'on lit ailleurs que la solution aqueuse saturée de caféine, par exemple, ne précipite ni le réactif de MAYER ni le réactif de BOUGIARDAT, Est-il juste alors de continuer à considérer la caféine comme un alcaloïde? C'est la question que posait, il y a quelques années, ROSENTHALER (63): "Ist Kolasame eine Alkaloïddaroge ?! et il y répondait par l'affirmtive après avoir repris dans le détail la précipitation de la ccféine et de la théobromine avec le réactif de MAYER, (64), Comme l'avait déjà montré TANRET C69) la présence d'un acide minéral dilué, HCIL ou H2504, est nécessaire pour obtenir un précipité avec la caféine (par exemple H2804 à I/I10 ou à 1/3), mais la réaction reste peu sensible:
Tor
le réactif de VALSER ne décèle la caféine que dans une solution qui en contient au moins I/600; quant au réactif de MAYER, il est inutilisable car l'iodomercurate
de caféine est très soluble dans l'iodure de potassium ROSENTHALER (64), pourtant, indique la sensibilité 1/600 pour le réactif de MAYER en présence d'HCI N; comme le précipité est soluble dans l'acide, la sensibilité de la réaction dépend de la quantité d'acide utilisée, de plus à la limite de sensibilité la réaction est lente,
Pour la fthéobromine la sensibilité serait encore plus faible que pour la caféine: TANRET assure qu'il n!y a pas de précipitation avec le réactif de VALSER même en présence de H2504. ROSENTHALER indique que la limite de précipitation dans un milieu contenant 25 p.100 d'HCl se situe entre 1/75 et 1/100. j
Quant à le colchicine, elle se conduit d'une mnière particulière que rappelle TANRET: la colchicine se comporte avec le réactif de VALSER comme un mélange de deux alcaloîdes dont l'un serait précipité en milieu acétique et l'autre en milieu sulfurique (ou un autre acide minéral}, Le précipité formé en milieu acide minéral est jaune; pour l'obtenir, il faut ajouter d'autant plus d'âcide que la solution de colchicine est plus étendue : ainsi avec H2$04 à I/I0 on peut la déceler à une dilution 1/4,000, tandis qu'il faut employer l'acide à 1/3 quand la colchicine est à 18 concentration 1/75.000, IS limite de sensibilité du réactif de MAYER ect I/I0. 000,
Identification des alcaloïdes :!
L'iodomercurate de potassium donne, dans certaines conditions un précipité cristallisé avec les alcaloïdes suivants: morphine, codéïne, dionine, papavérine, nicotine, hydrastinine, héroïne (50).
Dosage des alcaloïdes :
L'icdomreurate de potassium à été fréquemment utilisé pour le dosage des alcaloïdes, mais, comme nous Mavons déjà vu à propos du réactif iodo-ioduré, la come position des précipités obtenus n'est pas absolument constante, i1 faut tenir compte des modalités d'obtention et de dosage,
MAYER (51) versait son réactif dans la solution alcaloïdique jusqu'à cessation de précipité, Comme la difficulté consiste dans l'appréciation du terme de la réac-
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tion, OGIER (55) préconisait de filtrer la solution après chaque addition de réactif et de continuer la précipitation dans le liquide clair aussi longtemps qu'il se forme un précipité, OGIER recommandait, en outre, de titrer le réactif vis-à-vis d'une solution de l'alceloïde qu'on veut doser, en opérant dans les deux cas eur des concentrations voisines,
KIFPENBERGER (37) a modifié 12 technique de MAYER en fixant le point final de la réaction par une méthode à la touche que nous indiquons parce qu'elle nous a paru intéressante dans son principe et serait suscep— tible d'être utilisée dans d'autres dosages, L'auteur dépose I à III gouttes de solution mercurique sur une double bande de papier filtre. Sur le feuille suis-jacente, il obtient un filtrat qu'il met en contact avec du sulfure d'ammonium déposé au bord du papier: l'apparition d'une tache mrque le terme de la réaction, IL faut faire un essai à blanc qui sera déduit du résultet (le sulfure d'ammonium n'étant pas assez sensible).
MAYER à établi la correspondance en divers alcaloïdes de I em 4e son réactif. Nous la repportons ci dessous, et il nous & paru intéressant d'y joindre les correspondances établies par DEBREUILLE (8) dont nous étudierons plus loin la méthode (p.26 . }.
MAYER : DEBREUILLE « »
en solu- dans les
tion préparations
I/10.000 d'un équivalent ACONITINE = 0,0267g 0,0235 0,0210-0,0230
1/20.000 !! " ATROPINE = 0,0145 0,0125 0,0174-0,0230 1/20:000 : !! " BRUCINE =0,0233 0,0185
1/60.000 de deux CINCHONINE= 0,0102 O,0I28
D OR GOD EU et ES. ent CONINE = 0,00416
DAUSODON-IR AE MORPHINE = 0,0200 0,0379 0,0240 I/20.000 d'un " NARCOTINE = 0,0213
I1/40.000 de deux " NICOTINE + 0,00405
MOD OO LAS MU QUININE = 0,0108 O0,009I O,0I10-0,0120 LÉ DR OO EAN Ent QUINIDINE = O,0120
I/20.000 d'un nt STRYCHNINE= 0,0167 O,0I8I
1/20.000 !! " VERATRINE = 0,0269
DRAGENDORFF (I2) a reproduit dans son ouvrage de Toxicologie les chiffres indiqués par MAYER, avec quelques variantes dont le plus importante nous paraît être la correspondance du réactif en atropine: l'auteur donne
RAT
0,0195 au lieu de O0,0145, S'agit-il d'une erreur d'impression? Nous le pensons, car ce chiffre ne correspond plus à l'équivalence 1/20.000 de molécule: or, DRAGEN- DORFF ne l'accompagne d'aucun commentaire,
KIPPENBERGER (37) croit égelement à une erreur d! impression sur le chiffre de 1a narcotine indioué par MAYER: il devrait être 0,02065 et non O,C21I3,
Mais nous avons nous-même fait les calculs pour passer de l'équivalence à la correspondance en æammes, , et voici ce que nous avons obtenu: les correspondances ; sont absolument éxactes pour l'atropine et la strychnine; elles le sont à quelques unités près pour la morphine, la narcotine, la cinchonine, et elles s'écartent ; davantage des valeurs théoriques pour les autres alcaloïdes; par exemple I08 au lieu de I26 pour la quinine, 267 au lieu de 645 pour l'aconitine, et 4I, au lieu de fé fpour Mewcorniiine,
MAYER attribuait-il à certains alcaloïdes un poids ; différent de celui que nous leur connaissons? Ce serait sans doute l'explication des gros écarts, Quant aux valeurs aporochées, nous pensons que MAŸER ayant calculé les équivalences à partir des correspondances établies éxpérimentalement (donc, calcul inverse de celui que | nous avons fait), les à inscrites en nombres entiere, T2
Quant aux cœrespondances de DEÉBREUILLE, que nous avons rapprochées à dessein des résultats de MAYER,elles en sont notablement différentes, ce qui ne nous surprend pas puisqu'il s'agit, comme nous le verrons, d'une tout autre méthode. Mais le cas de la morphine ne peut man- Qquer d'ettirer l'attention: DEBREUILLE lui attribue, en solution pure, une correspondance qui est presque le double de celle de MAYER, tandis que dans les préparations la correspondance est extraordinairement abaissée et se rapproche alors du chiffre indiqué par MAYER. DEBREUILLE pensait que d'autres alcaloïdes étaient dosés en même temps que la morphine dans les préparations mais en raison de la correspondance indiquée par MAYER, cette explication ne nous paraît pas suffisante,
Il'est, bien entendu, possible de déduire des correspondances en alcaloïîdes d'un réactif iodomercurique titré, la composition en mercure et en alcaloïde du sel double formé, C'est ce que nous avons fait à partir des équivalences moléculaires de MAYER (choix arbitraire
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sens doute puisque les correspondances en poids de l'aconitine, de la brucine et de la coniine donneraient des valeurs très différentes de celles que nous indi— querons}); il nous a paru intéressant de rapprocher nos résultats des formules de HEICKEL (29) qui utilise la solution de MAYER (dit-il, en réalité son réactif est celui de MAYER dilué à 1/2) et termine son dosage par cyanoargentimé trie.
A titre indicatif, nous avons fait figurer dans notre tableau le rapport de l'alcaloïde au mercure dans les formiles d'iodomercurates établies dans de bonnes conditions de précipitation par IONESCO-MATIU et VARCOVICI (voir p.25, }\,
Composition en alcalo'ide et en mercure d'iodomercurates amorphes
(Alc. = une molécule d'alcalo'ide)
alcalo‘ide Formules de [Valeurs calculées Formules de HEICKEL sur les équivalen- | IONESCO-W. VARCOVICI ces de MAYER aconitine VÉLO LME PES d'en en MER à 4 l'alerte atropine 4 TS l PQ 2 NUE brucine L " L Æ PAL 2 PR
cinchonine:pas de rapport simple 2 en
cocaïne Œ < #D coldchicine | 3 ue morphine 4 147 narcotine ik VE: 2 RES quinine:pas de rapport simple 2 07
strychnine | fe ‘
Ici encore, la comparaison des formules montre que la composition des iodomercurates, en considérant seulement l'alcaloïde et le mercure combinés, dépend du mode d'obtention et de dosage.
On pouvait se demander, dans ces conditions, si une (ou des) formules bien définies étaient suscepti— bles d'être attribuées aux iocomercurates d'alcaloîdes, GROVE (28) avait bien indiqué une formule (Hgolzs. Alc.) pour les jiodomercurates de quinine, cinchonine, strychnine et morphine, mis ce furent FRANCOIS et BLANC qui apportèrent une réponse satisfaisante.
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FRANCOIS et BLANC (15) (I6) (I7) ont préparé des iodomercurates cristallisés et en ont fait l'analyse,
La réäction entre alcaloïdes et réactif se fait à chaud, en milieu chlorhydrique, puis un refroidissement Len t provoque la précipitation d'iodomercurates cristallisés de coloration jaune soufre,
Le réactif utilisé ne contient pas d'excès d'ionie de potassium (se composition est: Hglo = IO g : SOON EMEA EN TOO%EMS, ),
Les iodomercurates ainsi obtenus répondent à quatre types de formiles:
TP TO) AN AIG ERA II-(Hg 12) ALGSAET TITI (He 15;)3) (Alec. HI)»
IV-(Hg Io) (älc. AI
Alc. désigne un alcaloïde monobasique, les alcaloïdes bibasiques fixent 2 HI au lieu d'un seul,
Les auteurs (I6) décrivent les iodomercurates de
quelques alcaloïdes qui se répartissent ainsi:
- type I : cocaïne |
- type II : caféine, théobromine, morphine, quinoléine, spartéine, quinine, cinchonine, Strychnine,
type III type IV : codéine,
: pilocarpine
C'est-à dire que presque tous les iodomercurâtes examinés résultent de 1a combinaison d'une molécule de Hg Io à une molécule a'alcaloïde,
Et FRANCOIS et BLANC ajoutent: "il est vraisemblable que les iodomercurates amorphes obtenus dans les réactions ont la même composition", Toutefois, comme le remarque GALLAIS (19) "les conditions de préparation un peu particulières s'éloignent de celles qui sont réalisées habituellement",
Toutes ces formiles répondent au type général déjà indiqué par PRESCOTT, puis GORDIN (22)})s
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(Hg Ie ) (Alc.HI),
autrement dit, une molécule d'alcaloïde monoba- Sique est toujours liée à I HI, L'analœæie des formules des iodomercurates d'alcaloïdes et des periodures est donc frappantes: comme nous l'écrivons Didi ARE formile générale des periodures est :
1e CAlosHr),
et les iodomercurates peuvent être considérés comme l'iodhyädrate d'alcaloïde uni à un certain nombre de molécules d'iodure mercurique.
C'est pourquoi GORDIN (22)(23) à pu appliquer le même dosage alcelimétrique après précipitation par un réactif iodoioduré (voir p.I13 }) et après précinitation par l'iodomreurate de potassium
Mettent, à son tour, à profit cette liaison équimoléculaire d'alcaloïde et d'acide iodhydrique, MARICQ (45)(46)(47) établit un dosage potentiométrique parti-. culièrement satisfaisant: l'alcaloïde est précipité, dans des conditions soigneusement établies, à l'aide
.A'un réactif contenant des quantités de Hg I, et KI
Se correspondant exactement (4,50 g de KI, s6it 0,025 mol. gramme, sont dissous dans I00 cm3 d'eau distillée, : puis additionnés de 6 8 de Hg Io (léger excès, puisque le chiffre théorique serait D: g)s Agiter, Diluer”à 500 em, Filtrer après 15 h. de repos pour séparer 11! excès de H; I2. La solution est 0,05 N en KI): puis l'excès d'iodomercurate est titré potentiométriquement par le chlorure mercurique,
Du résultat obtenu on déduit directement la quantité d'alcaloïde précipitée en tenant compte du poids moléculaire de l'alcaloïde et de sa mono ou bibasicité,
Mais comme les 4 types de formules de FRANCOIS et BLANC se confondent dans ce dosage puisqu'une molécule d'alcaloïde monobasique amène toujours la disparition d'une molécule de HI, il est difficile de dire si les précipités ont exactement ces formules: MARICQ écrit d'ailleurs: "l'iodomercurate de morphine est identique du moins par l'acide iodhydrique fixé - à celui préparé à l'état.cristallisé par FRANCOIS et BLANC" (46) et on peut présumer que l'iodomercurate de quinine est identique à l'iodomercurate préparé par FRANCOIS et BLANC, 1 (47).
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MARICQ ayant réussi à obtenir une précipitation quantitetive et fidèle des iodomercurates d'alcaloi… des à l'état amorphe, GALLAIS (19) lui emprunte son réactif et ses conditions opératoires pour établir un dosage volumétrique d'alcaloïdes en titrant l'excès d'iodomercurate par argentimétrie et par iodométrie, Le seule modification apportée par l'auteur consiste dans un changement de titre du réactif qu'il dilue au demi, le rendant ainsi 0,025 N en KI.
WACEHSNUTH (76) réalise les mêmes conditions de précipitation et titre l'excès d'iodomercurate, après l'avoir oxydé par l'eau de brome, L'application de la méthode au dosage de 12 morphine ne fournit cependant de résultats exacts qu'en adoptant. une formule empirique, 18 morphine entraînant I/8 en moins de la oquantité d'ide théorique,
Au lieu de déduire la composition du précipité de la quantité de réactif disparu, IONESCO-MATIU et VARCOVICI (33) dissolvent l'iodomercurate d'alealoide dans un mélange oxydant et dosent le mercure, Leur technique complète donc utilement les méthodes précé-
. dentes qui s'adressaient à l'iode lié à l'alcaloïde
dans l'iodomercurate et laissaient de côté le mercure,
Le réactif utilisé par Les auteurs contient IS & e de HIS pour 10 g de KI. Les résultats trouvés sont assez voisins des quantités de mercure théorique calculées en admettant somme formules probables ?: le type I de FRANCOIS et BLANC pour. l'aconitine, la papa— vérine, la vératrine, et l'émétine, et le type III pour l'atropine, la brucine, la narcotine,
ROJAHN et SEIFERT (62) s'adressent également à une détermination du mercure (par voie colorimétrique) pour doser la strychnine et l'émétine,
Les méthodes de dosage que nous venons de citer et qui s'adressent à des iodomercurates amorphes ont Êté établies après que FRANCOIS et BLANC eussent donné les fornules des iodomercurates d'alcaloïdes er istallisés, Comme nous l'avons indiqué, les auteurs se réfèrent à ces formules. liais il faut reconnaître que ltanalyse complète des iodomercurätes amorphes n'a pas
été reprise depuis GORDIN (22), IL est possible que leur
composition soit identique à celle des iodomercurates cristallisés, mais les conditions très exactes nécessaires pour obtenir des résultats concordants soit en
DE
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HI soit en Hg suivant les auteurs laisse à penser qu'une anâlyse totele des iodomercurates apporterait au moins une confirmtion de l'identité des précipités cristallisés et amorphes,
Application aux drogues et préparations:
Les méthodes que nous avons indiquées ont servi à l'analyse des drogues et de leurs préparations, l'alcaloïde étant d'abord purifié par extraction,et ensuite précipité à l'état d'icdomercurate.
Mais il convient de réserver une place à part à la méthode de DEBREUILIE (8) dont il a déjà été question p, 26 - , en raison de son intérêt pratique; elle figure d'ailleurs dans le Codex de 1940,
DEBREUILLE, utilisant le réactif de MAYER dilué au dixième, détermine pour chaque alcaloïde le quantité précipitée par I em? de réactif. (Ce sont les coefficients correspondant au réactif non dilué que nous avons cités p.20 }). Cette détermination se fait en cherchant la quantité de réactif qu'il faut ajouter à une solution de concentration connue en alcaloïde pour que le filtrat ne précipite plus par une nouvelle &ddi tion de réactif,
Ces coefficients sont plus ou moins modifiés lorsque l'auteur opère sur des préparations, car de nombreux facteurs interviennent dans 1a précipitation: mais ces coefficients, dans des conditions bien pré cises, permettent de reconnaître si une préparation a le titre exigé: on ajoute à 1a préparation (privée d'alcool éventuellement, et mise en solution dans de l'eau chlorhydrique à I p.I00) une quantité de réactif un peu inférieure à celle qui précipiterait la totalité des alcaloïdes qu'elle devrait contenir, Après filtration, le réactif donnera à nouveau un précipi— té, ou un louche, si la préparation a le titre minimum exigé. |
Ce sont de tels essais, garantissant un minimum d'alcaloïdes (encore appelés essais limites) que le Codex à retenus pour quelques préparations,
Oi on ajoutait à une préparation une quantité de réactif un peu supérieure à celle qui est nécessaire pour précipiter la totalité des alcaloïdes, le filtrat évidemment ne donnerait plus de précipité par
RTE
addition ultérieure de réactif,
On peut ainsi, par deux essais judicieusement Choisis, encadrer d'assez près le titre de la préparation à examiner,
La méthode de DEBREUILL:, qui est très rapide, rend donc de grands services pour contrôler la valeur d'une préparation glénique. Elle a même été adaptée à un dosage exact, (52),
Extraction des äalcaloïdes:
L'extrection des alcaloïdes au moyen du réactif iodomercurique à été préconisée depuis longtemps, mais ici, comme pour l'utilisation du réactif iodoioduré, DRAGENDORFF (12) émet des restrictions dans le domaine toxicologique, où le matériel est souvent putréfié: "Je ne crois pas devoir recommander ce réactif, dit-il, pour isoler les alcaloïdes des mtières Or ga— niques. MAYER affirme, il est vrai, que les corps étrangers n'entravent pas la précipitation"; toutefois l'ammoniaque, l'alcool, l'acide acétique peuvent modifier le précipitation, et "je suis sûr que le nombre de ces derniers corps est plus considérable encore. Le précipité n'est du reste stable qu'avec quel ques alcaloïdes",
Voici la méthode qu'ont proposée GRANDVAL et LA- JOUX (27) pour utiliser les iodomercurates dans l'extraction et le dosage des alcaloïdes: la drogue est triturée &vec du sous-acétate de plomb, dont l'excès est enlevé per de l'acide sulfurique dilué. Dans le filtrat, les alcaloïdes sont précipités par le réactif de VALSER. Pour extraire l'alcaloïde du précipité, on peut soit démolir la combinaison par un excès de KON (qui s'empare de Hg) et une petite quantité de soude (qui fixe l'acide iodhydrique), et -l'alcaloïde passe dans l'éther par agitation avec ce solvant, soit précipiter le mercure par le sulfure de sodium puis faire passer 'l'alcaloïde dans l'éther äprès avoir rendu la solution alcaline,
L'alcaloïde est transformé en sel pour le puri— fier, puis pesé,
La méthode ne convient pas à la plupart des alca loïdes liquides et à l'atropine, car le réactif de VALSER précipiterait m1 ces alcaloïdes.,
one
C- IODURE DE CADMIUM, IODURE DOUBLEIE CADMIUM ET DE POTASSIUM, REACTIF DE MARME.
/LTIodure de cadmium, contrair ement à la plupart des autres iodures métalliques est soluble dans l'eaus il n'est donc p&s nécessaire d'employer l'iodure de potassium pour le solubiliser, Or, l'iodure de cadmium donne ‘ un précipité avec les alcaloïdes, sa solution aqueuse ES être considérée comme un réactif générel des alca-
oïdes,
C'est certainement TARDIVI (70) qui a consacré à ce réactif l'étude la plus importante, mais la similitude des précipitations obtenues avec l'iodure de cadmium seul et l'iodure de cadmium associé à l'iodure de potassium nous permet de les examiner ensemble,
/L'associa tion iodure de cadmium — iodure de potas- SIUmMm, est connue surtout sous le nom de réactif de MARWNE (40), que son auteur préparait ainsi: il saturait diiodure de cadmium une solution concentrée bouillante de KI, puis ajoutait un volume égal de solution de KI saturée, Le réactif qui se conserve longtemps intact devient instable par dilution,
Mais la composition du réactif n'est guère précisée, aussi LEPAGE (42) a-t-il préféré indiquer les quantités à employer!
1 £ KI + IT g Cd Io sont dissous dans 20°8 d'eeu,
et cette solution porte le nom de réactif de LEPACGE.
Quels avantages présente l'association Cdls + KI sur Cdls seul? Si pour LEPAGE la solution de Cdlo à IO p. 100 donne les mêmes résultats que l'association, TARDIVI indique que la présence de KI favorise la réaction, la rend plus rapide, Cet avantage explique-t-il la préférence générale pour l'association et la méconnaissance de la solution de Cdls seul? ou plutôt ne serait-ce pas la similitude de composition avec les réactifs analogues à base de Hglo Ou Bilz qui lui vaut son maintien parmi les réactifs généraux bien souvent au détriment d'un réactif plus simple? Peut-être pas, car IEFEBVRE (4I), contrairement à ses prédécesseurs, conclut de ses expériences qu'en associant l'iodure de potassium à l'iodure de cadmium on rend le réactif cadmique plus sensible,
A vrai dire, le réactif de MARME à été beaucoup moins étudié que les réactifs que nous avons déjà cités, et aus-
NAT si moins utilisés; nous allons en voir les raisons,
Recherche des alcaloïdes - Sensibilité:
Si on ajoute goutte à goutte le réactif à une solution d'alcaloïde, le louche qui apparaît lors des affusions disparaît par agitation jusqu'à ce que soit obtenu un précipité stable, C'est donc que le précipité est soluble dans le milieu aqueux où il se forme, Cette solu- RE artielle du précipité constitue la grande infé- LHC u réactif cadmique vis-à-vis des réa tifs iodo-
ioduré, iodomercurique et aussi iodobismuthique (que
NOUÉNVELTIONENDe 22 0),
Et voici ce qu'écrit TARDIVI (70}: "Le mngue de sensibilité du réactif résulte de cette solubilité qui retarde l'apparition du précipité, celui-ci ne devient persistant qu'à l'instant même où il sature la totalité du volume en expérience, Le véhicule se sature tout d'aboräd d'une certaine quantité du composé qui y prend naissance, Cette quantité dissoute, que j'ai dénommée coefficient correctif, ne cesse de diminuer sous l'action d'une addition continue de cadmium", Nous insistons sur cette particularité de la précipitation par le réactif cadmique parce que nous la retrouvons avec le réactif iodostibinique auquel nous avons consacré nos recherches expérimentales,
Le réactif permettrait de déceler la plupart des alceloïdes à la dilution I/10,000 (49) (I2), mis il serait peu sensible vis-à-vis de l'atropine suivant DR1- GENDORFF (I2) et vis-à-vis de la morphine suivant DUQUE- NOIS (13). Quant aux solutions diluées de caféine, théobromine et colchicine, elles ne précipiteraient pas avec le réactif (12). Ia précipitation qui se fait le plus souvent en milieu neutre est favorisée, pour certains alcaloïdes, par une légère acidité (49) (70) (AI),
Les précipités obtenus sont blancs et floconneux au moment de la précipitation, ultérieurement ils deviennent cristallins, Ils sont partiellement solubles dans l'eau, comme nous l'avons vu, insolubles dans l'alcool et l'éther (41).
Caractérisation des alcaloïdes:
Certains alcaloïdes, en particulier la morphine
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donnent avec le réactif iodocadmique des cristallisations caractéristiques (73) (75) (83).(31),
Dosage des alcaloïdes:
IEFEBVRE (41) estime qu'un dosage exact des aloaloïdes à l'aide du réactif cadmique est difficile pour ne pas dire impossible en raison de la solubilité des iodocadmietes d'alcaloïdes et aussi des conditions bien précises qu'il faudrait réaliser pour chaque alcaloïde d'après les expériences de TARDIVI (70), En fait, nous n'avons pas trouvé dans nos recherches bibliographiques de dosages d'alcaloïdes par ce réactif,
Il ne faudrait pas croire cependant que les précipités obtenus à l'aide de ce réactif ne répondent pas à
des formules bien définies. Voici la composition qui a été attribuée aux iodocadmiates nr
Ils répondent, suivant TARDIVI (70) à la formule généra le :
Cal. (Alc. HI), lorsque l'alcaloïde est monobasique, Cal2. Alc. 2HI lorsque l'alcaloïde est bibeasique,
nu ae valeur 1 où 2, duand la’/précipitation se fait: avec le réactif contenant CdIi+KT, et I, 2 ou 4 quand on empioie l'iodure de cadmium seul.
Un alcaloïde se conduit de façon toute particulière, c'est l'atropine. Cet alcaloïde ne fournit pas de préoipité contenant de l'icdure de cadmium, il donne un iodhydrate simple de formule Alc, HT aussi bien en présence de Cdl2 seul qu'en présence de Cdls + KT.
DUQUENOIS (I3) qui a consacré aux combineisons de l'iodure de cedmium avec les ealcaloïdes une étude détaillée, apporte sur le constitution de ces combinaisons une précision qui manque encore dans la formule des précipités obtenus avec les autres réactifs.
Nous retiendrons de cette étude les résultats suivants:!
I) D'abord, "“iodocadmiates" (ou mieux cadmo-iodures) Niodomercurates", "iodobismuthates" doivent être considérés comme des complexes plutôt que comme des sels doubles,
Si nous n'avons pas osé nous-même employer cette dénomination pour l'ensemble de notre travail, c'est par-
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ce qu'elle nous paraissait devoir. exiger un appui chimique qui sortait du cadre de nos recherches,
2) L'analyse des précipités (qui ont été lavés et recristallisés) révèle 2 types de complexes alcaloïdiques À = alcaloïde) :
[car] AR (ex: cedmo-iodure de strychnine) [CAT4] (AH)2 (ex: cadmoiodure de brucine).
3JeLe plupart des complexes sont imparfaits; toutefois la quinine, cocaïne e a morphine donnent des complexes parfaits où les réactions du cadmium et de l'iode
ET LES AVR AGT PERLE TROT RER e sont négatives, donc l'alcaloïde est hors du complexe et tout l'iode est dans l'anion,
On voit toute l'importance analytique d'une telle constitution, C'est pourquoi, ne pouvant examiner la question de près, nous n'avons pas cité au cours de notre étude du réactif iodomercurique les considérations théoriques que GALLAIS ( 19 ) inscrivait à la fin de sa thèse et qui nous paraissent fort intéressantes: les iodomercurates d'alcaloïdes sont des mercuritriiodures dont la formule serait:
(Hg I3)7 (Alc,H)+
c'est-à-dire comparable à celle d'un mercuritriiodure d'amine:
(Het) (N(COH5)3 H)#
Les précipités obtenus avec les réactifs iodocadmique et iodomercurique seraient donc tout-à-fait analogues.
4) Les sels d'ammonium quaternaires, les amines aromtiques, des aminoalcools, les pyrazolones donnent un précipité avec le réactif, (I2) (13).
Application aux préparations gléniques:
LEPAGE (43) a utilisé le réactif cadmique pour l'essai rapide des préparations galéniques: si le produit
examiné donne un trouble avec le réactif dans des conditions
bien précises, il est de bonne qualité, il contient la quantitérequise d'alcaloïde, Mais, dit l'auteur, "il est important de conserver exactement les rapports indiqués entre la proportion d'eau et de médicament",
Ce dosage limite, qui date de 1875, ressemble donc beaucoup à celui que DEPREUILIE a préconisé à l'aide du réactif iodomreourique (p. 26).
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Extraction des alcloïdes:
L'extracticn des alcalcoïdes à partir des iouocadmiates a été indiquée par MARME (49).
D - IODURE IOUBLE DE BISMUTH ET DE POTASSIUM - REACTIF DE DRAGENDORFF
/L'iodure de bismitn (comme l'iodure d'arsenic, l'iodure d'antimoine et l'iodure de fer) est soluble dans l'éther. WACHSMUTH (77)(82) s'est adressé à ces solutions éthérées d'iodures métalliques pour rechercher les alcaloïdes en raison de leur grande sensibilité, Ayant étudié particulièrement l'iodure d'antimoine, c'est à propos de ce réactif que nous parlerons de l'iodure de bismith,
/i‘association iodure de biesmuth-iodure de potassium est connue sous le nom de réactif de DRAGENDORFF (II).
a À DRAGENDORFF prépare son réactif en dissolvant à saturation de l'icdure de bismuth dans une solution concentrée et chaude de KI. Le liquide est décanté et mélangé encore chaud à un volume égal d'une solution concentrée de KI. Beaucoup d'autres formiles ont été proposées et LEFEBVRE (AI) en a fait une étude critique détaillée,
Recherche des alcaloïdes - Sensibilité:
L'emploi de ce réactif est délicat, aussi convientil de faire un choix parmi les modes de préparation de ce réactif pour réaliser les meilleures conditions de précipitation, et on doit ajouter le réactif à la solution alcaloïdique acidifiée par H2S0, de préférence à HO1 (41).
Le réactif donne avec la plupart des alcaloïdes des précipités rouge-orangé amorphes. Sa sensibilité varie avec la formule du réactif utilisé. LEFEBVRE (4I) indique, par exemple, (pour son réactif) une sensibilité de 1/30, 000 pour l'atropine, 1/200.000 pour 1e pilocarpine, 17400, 000 pour la spartéine,
Le réactif précipiteaussi antipyrine,pyramidon, vérmal, , (I8).
Caractérisation des alcaloïdes:
MAURAIN (50) caractérise à l'aide du réactif iodobismuthique les alcaloïdes suivants: caféine, théobromine, hydrastinine, nicotine, tandis que WIEDERKEHR (87) note: apomorphine, arécoline, caféine, thédromine, théophylline, éphédrine,
OS EE
ds
NON AE LENS ni nu Ras je
N A" er
LT Es IS FT
RD
Dosege des alcaloïdes:
Nous n'avons pas trouvé de dosages d'alcaloïdes à l'aide de ce réectif, LEFERVRE (41), d'ailleurs, le juge impropre à cet emploi et signale une seule tentative dans ce but; d'autre part, TARDIVI (70) avait remarqué que les précipités alcaloïdiques étaient accompagnés d'une précipitation simultanée de Bil, provenant d'une dissociation du réactif et de l'ioduré douhle de bismuth et d'alcaloïde,
Des précipités de composition définie ont toutefois été obtenus à l'état cristallisé par FRANCOIS et BLANC (I8). Ces auteurs ont utilisé pour leurs recherches trois réactifs différents, deux acides à base de sous-nitrate ou de carbonate de bismth et un neutre à base de bismu th,
Les précipités cristallisés répondent à ia formule
générale:
(Bilz), (Alc.HI), confirmant ainsi les formules de PRESCOTT, (60)
Voici comment le décrit LEFEBVRE (41): On décompose le précipité par un excès d'une solution d'ammoniaqgue étendue, de soude ou de carbonate de soude et on agite la liqueur blanchâtre obtenue avec un dissolvant qui retire l'elcaloïde du mélange aqueux. L'alcaloïde obtenu sera d'autant plus pur qu'on aura décomposé plus rapidement la combinaison bismthique, Les précipités ne sont pas, en effet, très stables, moins encore que ceux obtenus avec les autres réactifs à base d'iodures doubles, ce qui rend difficile et peu pratique cette régénération, Et DRAGENDORFF (I2) est encore plus catégorique: "Ce réactif ne se prête pas à la régénération des alcaloïdes, moins encore à la séparation des alcaloïdes des mtières organiques, car les précipités sont encore moins stables", Il avait pourtart indiqué auparavant (II) une récupération possible de l'alcaloïde justement par la méthode décrite par ILEFEBVRE,.
E - IODURE DOURLE DE ZINC ©T DE POTASSIUM - REACTIF DE DRAGENDORFF, DRAGENDORFF (I2) a préparé un réactif iodozincique
donnant un précipité avec quelques alcaloïdes, notamment strychnine, brucine, quinine, utilisés à des dilutions
variant de _1/3.000 à I/6.000.
Les précipités obtenus sont cristallisés dès le début ou le deviennent très rapidement; ils sont blancs au moment de leur fœmation, puis se colorent peu à peu en jaune,
DANET (7) & indiqué la formile des iodozincates de quinine et de codéïne!
Znls, Quinine 2 HI Znlo, 2 (Codéîïne HI)
F - IODURE DOUBIE D'ARGENT ET DE POTASSIUM - REACTIF DE WACHSMUTE,
WACESMUTH (70) a obtenu un réactif très sensible en dissolvant de l'iodure d'argent dans une solution concentrée de KI, Le réSctif peut également se préparer à partir de nitrate d'argent: c'est la formile que WIEDER- KEHR (87) avait déjà adoptée pour l'identification mi- 2 crocristalline de trois alcaloïdes: l'éphédrine, l'hydras- "” tinine, la pilocarpine,
I1 est à noter que la caféîne et la théobromine ne précipitent pas avec le réactif iodoargentique,.
Les iodoargentates d'alcaloïdes appartiennent à trois types, indépendemment du caractère mono et bibasique de l'ealcaloïde:
AgI, Alc. HI (pilocarpine, codéïne) OMéTile. HE Vcessîïne) DAgI. Alc. HI (codéïne, strychnine, spartéina,
G — IODURE D'ANTIMOINE - REACTIF DE WACHSMUTE - IODURE DOUBLE D'ANTIMOINE ET DE POTASSIUM REACTIF DE ÇCAILLE ET VIEL.
RE imoi Éther constitue WACHSMUTH (77) (82) aveit nn ns Far abondents en a joutant
à une solution éthérée d'&lcaloïde des solutions éthé-
Fa ao dus L'
rées de chlorures de biesmuth, de mercure, de zinc ou à! antimoine; en opérant dans des conditions identiques, mais avec les iodures métalliques (lorsqu'ils sont solubles dans l'éther) au lieu des chlorures, l'auteur prépare des réactifs encore plus sensibles, lors que les réactifs iodomercurique et iodobismuthique ont une sensibilité dépassant rarement 1/200.000, les réactifs éthérés à l'iodure de bismuth ou d'antimoine ont une sensibilité comprise entre I/2,000.000 et I/7,000,000.
Lorsque la réaction se fait sur les sels d'alcaloïdes, mis alors en solution alcoolique, 1a sensibilité diminue mis reste presque toujours supérieure à I/100.000.
De tels réactifs éthérés présentent donc déjà au point de vue qualitatif le grand avantage d'une extrême sensibilité, De plus, alors que la solubilité, l'instabilité de certains iodures doubles d'alcaloïdes limitent beaucoup l'emploi quantitatif de quelques réactifs aqueux, en milieu éthéré, au contraire, l'insolubilité totale du précipité rend toute détermination aisée.
Le réactif iodostibinique de WACHSMUTH (82) se prépare d'une facon différente suivant qu'il est aestiné à Ja recherche. où au dosage des alcaloïdes. Pour la recher= che on ajoute à une petite quantité d'iodure d'antimoine (ou d'iodure de bismith pour préparer un réactif iodobismuthique)- soit 20 à 50 mg - un ou deux emS d'alcool, Après quelques minutes, diluer avec I0 à 20 volumes d! éther, filtrer. On ajoute à 14 solution d'alcaloïde I/I0” à 1/20 de son volume de réactif.
Pour le dosage des alcaloïdes on mt en suspension 0,20 g a'iodure d'antimoine dans 5 em? d'alcool, Après quelques minutes on ajoute IO om? d'éther, et on filtre. L'alcaloïde est dissous dans IO à 40 em? d'éther; on ajoute lentement et en agitant une quantité de réactif suffisante pour colorer en jaune pâle la solution surnageante., On complète à IOO em” environ avec de l'éther, OnrecuertlesTte précipité sur Téna.G4,on lave à lLléthérs on essore et on sèche à 509 environ.
Le précipité est jaune canari dans le cas des iodostibinates et orangé rouge dans le cas des iodobismuthates,
Lorsqu'on utilise une solution d'alcaloïde (base) dans l'éther, les précipités d'iodostibinates répondent
a la iormule generale:
Alc. SbI, pour les alcaloïdes monobasiques, Alc. 2SbI3 pour les alcaloïdes bibssiques,
Lorsqu'on utilise une solution de sel d'alcaloïde dans a1cO01, les précipités d'iodostibinates répondent
à la formule générale:
Alc, Sblz.HI pour les alcaloïdes monobasiques, Alc, Sblz,2HI pour les alcaloïdes bibasiques,
C'est-à dire que les précipités obtenus à partir
des sels d'alcalofdes contiennent dans leur formdle un,deux”
HI supplémentaires.
L'auteur signale, pourtant, qu'il y a quelques exceptions aux formules,
À l'état de bases, cocaïne, codéine, papavérine, morphine et brucine fixent un SbI3;, tandis que quinine 66 quinidine fixent 2 SbT 3.
À l'état de sels, cocaïne, codéine, papavérine et Sstrychnine fixent SbI3. HI, tandis que quinine et spar— téine fixent Sblz, 2HI.
Le réactif de WACHSMUTH permet aussi le dosage des substances suivantes: Chlorure de choline (3 cholîne,
2 Sbl4), chlorure d'acétylcholine (3 acétylcholine, 2 SbT4),5
nicotinamide (3 nicotinamide, 2 Sb14), chlorhyärate d'aneurine (aneurine 2 SbIz. 2HI).
Nous noterons, enfin, que l'alcaloïde engagé dans la combinaison métallique s'en extrait facilement.
association de l'iodure antimoine avec l'iodure de pot&ssium a été proposée pour la première fois par DRAGENDORFF (II), mis il l'a trouvée moins sensible que l'association iodure de bismth-iodure de potassium, et il ne l'e pas utilisée. CAILIE et VIEL (2) pouvaient donc, soixante années plus tard, écrire que le réactif iodo=— antimonique dont ils avaient fixé la composition était vraiment un nouveau réactif des alcaloïdes,
Le. réactif de CAILIE et VIEL contient :
SE
Wet CHI EPS AMAR ET TES nt R SES
re pk ch bo O3 ou SbCiz 5.£& HCI1 ( d=I,123) 20 cm XT 40 &
eau distillée ds. IO0 em? (x)
L'iodure de potassium peut être remplacé par une quantité chimiquement équivalente de NaI,NH4I ou Lil . L'antimoine se trouve dans le réactif à l'état de triiodure.
_ Recherche des alcaloïdes, Sensibilité:
Les indications données par CAILLE et VIEL (2) sur la recherche des alcaloïdes et la sensibilité du réactif varient quelque peu suivant leurs publications:
C'est ainsi qu'ils indiquent (2) d'une part, le mode opératoire suivant pour rechercher les alcaloïdes 1: Ajouter à 4 cm de réactif I em de solution d'alceaioide dans HCIL à 1/5, puis quelques gouttes de solution récente neutre de sulfite neutre de sodium à I/IOO, il se forme un précipité jaune d'or; et, d'autre part: on emploiera une solution d'alcaloïde dans HC1 à I/I0," c'est dans un tel milieu que le réactif devra être utilisé."
La sensibilité du réactif vis-à-vis de la quinine est indiquée tantôt comme étant I/100.000 et tantôt 1/00 0001CeMS),
Le réactif précipite, en outre: toluidines, diméthylaniline aniline, mais le précipité formé se dissout davantage au fur et à mesure que la molécule se simplifie: il s'ensuit que la précipitation de l'amidopyrine, de l'antipyrine et de l'urotropine n'a lieu qu'en milieu relativement concentré, et les amines grasses ne précipitent qu'en solution à 50 ».100 au moins, mis alors le précipité se forme d'emblée cristallisé. Donc, à mesure que là solubilité des précipités croît, la tendance à cristalliser augmente,
Pratiquement, lorsque les concentretions sont inférieures à 1/500, (ou I1/2000, suivant les publications (2)(3) , le réactif ne précipite que les alcaloïdes,
CAILLE et VIEL (3) ont pu, inversement,déceler l'an- (x) Nous indiquerons le mode de préparation du réactif
Le fe l'exposé de nos recherches personnelles, Damon)
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timoine au moyen d'un réactif chlorhydädrique contenant de l'iodure de potassium et de la quinine ou de l'antipyrine.
CAILLE et VIEL n'ont indiqué ni caractérisation d!
alceloïdes ni dosages au moyen du réäctif iodostibinique, nnmeerercsc en e O ES UE Re ER nt er mdr tee tie ire direiindiessbemodtr: Pantin = A
Composition des précipités elcaloïdiques obtenus avec le rédac tit:
Les précipités jaunes et amorphes renferment, outre l'a loaloïde de l'iode et de l'antimoine; ce sont donc, disent CAILLE et VIEL (2), "des iodures doubles d'antimoine et d'alcaloïdes ou iodostibinates!, voisins des iodomercurates et iodobiesmuthates.
Ces auteurs en ont d'ailleurs préparé un certain nombre à l'état cristallisé (ceux de pyridine, cuinoléine, Quinine, cinchonine, émétine, strychnine, morphine, caféine, théobromine), et l'anelyse é'accorde avec la formule calculée: Alc.SbIz. 2HI dans les deux exemples cités, la quinine et la quinoléine.,
D'autre part les précipités,qui sont vraisemblable- . . û Pas û ment des iodostibinates, ont pu être transformés en iodomer curates cristallisés (4).
Pour obtenir des précipités cristellisés, CAILLE et VIEL Se sont inspirés de la méthode que FRANCOIS et BLANC ont indiquée pour préparer des iodomercurates d'alcelofdes cristallisés (et que nous avons citée p.23 }: ils mélangent, à une température de 959, le réactif et la solution chlorhydrique d'alca& loïde, dont la concentration est telle qu'à aucun moment n'appeareisse de précipité: après addition de sulfite de sodium, la solution est mise à refroiddir pendant 24 heures dens une caisse contenant de la sciure chaude. Les cristaux, qui sont jaune d'or ou rougeêtres, sont essorés, séchés, puis abandonnés sous cloche contenant de la soude afin d'enlever l'acide qui les imprègne, et enfin séchés sur acide sulfurique, Ces cristaux sont très stables et ne s'altèrent pas par chauffage de plusieurs heures à 600, |
Extraction des alcealoïdes:
Les précipités sont décomposables par un alcali, L'alcaloïde mis en liberté est extrait par le chloroforme, Son identification montre qu'il n'a pas été altéré par le réactif (2).
Il nous a paru intéressant de citer, à propos du réactif à base d'iodure d'antimoine, les autres réactifs d'alcaloïdes qui sont à base d'autres” Sels d'éntimoinc, ce qui montrera Le rôle joué par l'antimoine comme réactif des alcaloïdes,
Chlorure d'antimoine.- Le chlorure d'antimoine en solution chlorhydrique précipite un certain nombre d'alcaloïdes (GODEFROY, d'aprèe LEFEBVRE (4I) et SMITH (67); en solution éthérée, il donne des composés d'addition cristellins (WACHSIUTH (77) (82).
Acide phosphoantimonique. - Le réactif de SCHULTZE (65) s'obtient en ajoutant goutte à goutte du perchlorure d'entimoine dans une solution aqueuse d'acide phosphorique, suivant l'auteur, ou de phosphate de sodium, suivant DRAGENDORFF (I2),
Les précipités sont blanchêôtres, sauf quelques exceptions où la coloration peut alors servir de caractérisetion de l'alcaloïde; tel est le cas de la brucine qui donne un beau précipité rouge.
Le réactif possède sa plus grande sensibilité visà-vis de la strychnine et de la narcotine,
Les solutions au millième de caféine ne donnent rien, celles de théobromine un faible trouble, La morphine à dilution supérieure au millième ne donne également aucun trouble (65),
Sulfoantimoniate de sodium ou sel de SCHLIPPE, Ce réactif à été recommandé par PALM (56). En solutions ailuées et neutres les précipités obtenus sont incolores au début, puis deviennent plus ou moins jaunâtres; dans les solutions concentrées la coloration jaune est immé-— diate et peut aller jusqu'au brun rouge.
Un léger chauffage et l'addition d'alcool favori sent la précipitation, Un excès de réactif redissout en | général le précipité (mis l'auteur note que celui de strychnine ne se dissout pas). Le réactif serait sensible, mais les limites de sensibilité ne sont pas données, La précipitation n'est complète qu'en solutions diluées (sauf pour la strychnine),
À part quelques exceptions (ex. brucine), les pré-
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_ L'iodure de platine et l'iodure d'or associés à l'iodure de potassium ont été préconisés comme réactifs Re INC TaTäprès DRAGENDORFF (12) mais ile n'ont
évidemment aucun intérêt pratique.
Le chlorure ferrique et le nitrate de cobalt asso * . 2 4 Sn Te ee ciés à l'iodure de potassium ont été utilisés par WIÉDER-
KEHR (8/) pour des microcrietallisations.
L'assccietion du sulfate de cuivre et de l'iodure de sodium constitue un réactif iodocuivreux que PERO et GUENIN (59) ont essayé sur les alcaloïdes, Les précipités obtenus sont blancs jaunâtres où bruns, La réaction a lieu en général en mlieu neutre, mis quelques alceloïdes exigent la présence de HCI dilué (ex: colchicine),
La caféine et le théobromine ne donnent aucun préci-
La sensibilité du réactif est inférieure à celle du réactif iodoiïiocduré (ex: I/1000 pour l'atropine contre I/12.000; I/500, pour la morphine contre 1/3000) sauf pour deux aloaloïdes, 1£ quinine et la spartéine vis-àvis desquels la sensibilité est respectivement 5 fois et 2 fois supérieure à celle du réactif iodoioduré,
L'analyse de certains précipités à révélé la présence de cuivre, donc la formtion probable d'iodures doubles de cuivre et d'alcaloïde, mais l'instabitité des combinaisons formées n'a pas permis à PERONNET et GUENIN de fixer leur constitution exacte.
L'association du sulfate de thallium à une solution . n (: ET moe tas iodoiodurée à été utilisée par WACHSMUTH comme réactifrdes alcaloïdes.
La particularité de ce réactif réside dans sa composition: alors que dans tous les réactifs examinés précédemment le sel métallique était associé à l'iodure de potassium (ou de sodium) seul, ici, il est associé à de
NAT
l'iodure de potassium et de l'iode; l'iodure de potas- Sium est, en effet, incapable de constituer avec Le thollium un résctif des alc“loïdes: WACHSMUTH pense que l'iode est nécessaire pour transformer le sel thalleux en sel thallidue,
Le précipité obtenu est cristallin dès sa formtion pour quelques alcaloïdes (ex: cocaïne, codéine, strychnine), et il prend &isément la forme cristalline dans les autres cas si la réaction a lieu en milieu alcoolique ou scétonique.
Le réactif ne précipite pas la caféine, mis précipite l'antipyrine, le novocseïne, le pyramidon, l'urotropine.
La formation du précipité peut être utilisée indifféremment soit pour déceler un alcaloïde, soit pour caractériser le thallium, tout comme la réaction entre iodure d'entimoine et alcaloîdes a servi à CAILLE et VIEL à rechercher les alcaloïdes ou l'antimoine (p.37-38).
Les iodothallates cristellisés que WACHSMUTE a anelysés (iodoth£llates de cocaîne, strychnine, codéîne, pilocarpine, atropine) répondent à la formule:
Tils. RICA EE
Notons, ‘enfin, qu'il est facile de régénérer 1'al-
aloïde à partir de 18 combinaison obtenue, WACESMUTE n'a pas indiqué de dosege au moyen de ce # 0 e . _ " FE * “ .
réactif mis "il ne paraît pas douteux, dit-il, que la
réection puisse servir à des déterminations quantitativeside sels detthalliium et d'alcatoidest
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Arrivé au terme de notre étude des réactifs iodurés des alcäloïdes, nous retiendrons dans un coup d'oeil a'ensemble les observations qui présentent le plus d'intérêt pour notre étude expéTimentale:
I) La préparetion de ces réactifs est en général simple, cependant le réactif bismuthique demande des précautions, si bien que diverses formules sont utilisées; nous verrons que le réactif à l'antimoine (qui ressemble d'ailleurs au réactif au bismuth à plusieurs points de vue) | demande certaines précautions dens sa préparation,
2) La plupart des réactifs sont très stables; cependant, quelques formules de réactif bismuthique ne se prètent pas à une bonne conservation du réactifs le réactif iodostibinique s'altérerait également s'il n'était conservé dans certaines conditions.
3) Le pouvoir précipitant des réactifs n'est pas limité aux alcaloïdes, Il faut souvent tenir compte de la pré- Sence possible de substances protéiques complexes (albumines, peptones...). Nous ne dirons pas que la précipitation de bases azotées diverses, plus spécialement étudiée avec certains réactifs, soit un inconvénient, au contreire, le même réactif peut servir à double fin, et nous en avons profité —- à l'exemple &e CAILLE et VIEL et de WACHSMUTH - pour ajouter à notre étude des iodostibinates d'alcaloïdes quelques autres combinaisons,
4) Les combinaisons alcaloïdiques obtenues sont, en général, pratiquement insolubles dans le milieu où elles se forment; il y a des exceptions: les iodostibinates devront être cités à côté des iodocadmiates,
5) La caféine tient une place à part (avec la théobromine et souvent la colchicine) se distinguant des autres alcaloïdes par son peu de réactivité, mis le réactif iodostibinique est très sensible vis-à-vis de la caféine,
6) Tous les réactifs généraux étudiés conviennent pour la recherche des alcaloïdes, Certains se prètent en outre à une caractérisation et à un dosage. Les iodocadmiates et les iodobismuthates n'ont pu servir à une détermination quan ti ttive, | AS
7) Il existe une grande similitude de composition des combinaisons obtenues avec les divers réactifs, nous les rappellerons brièvement:
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Combinaisons iodées " iodomercuriques
A iodocadmiques
In (Alc.Hl)n ‘n= I à-0 (Heïls)n (Alc.HI), n=1,2,3
CdI2 (Alc.HI)m
# iodobismuthiques (Bilz), (4lc.HI)»
j iodozinciques
" iodoargentiques (Agl)un
LA iodostibiniques
18 iodothalliques
FU tac AT)
Alc.HI n=1,2,5 SbIz Alc.HI TlIz Alc.HI
Âprès les periodures qui sont très nombreux, les combinaisons mercuriques apparaissent comme les plus variées; les combinaisons argentiques s'en rapprochent par les 3 indices affectant la molécule d'iodure métallique. Combinaisons iodostibiniques et iodothealliques sont, au contraire, les plus sinples et les plus constantes puisqu'il n'y figure toujours qu'une molécule d'iodure mé tal-
ligue associée à une seule molécule d'alcaloïde,
Ce n'est pas à nous de discuter les différentes ap-
pellations iodomercurates,,iodocadmiates,,.,
sels doubles,
complexes. Nous avons conservé dans notre étude théorique les dénominations des auteurs eux-mêmes; dans notre étude expérimentale nous adopterons le terme général de
combineisons,
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TI - LE REACTIF IODOSTIBINIQUE - SES PROPRIETES -
Préparation du réactif (formuls p.37.)
CAILIE et VIEL (2) ont indiqué la facon de procéder; nous avons obtenu une réussite constante en précisant le volume de la solution initiale d'iodure de potassium !
Les 40 gremmes d'iodure de potassium sont dissous dans 67 cmÿ d'eau distillée, et les 5 grammes de trichlorure d'antimoine dans 20 em? de HCL. A l'aide d'une burette on fait tomber goutte à goutte la solution de SbClz dans la solution de KI en agitant constamment. À aucun moment ne doit apparaître de précipité d'oxysel d'antimoine qui appauvriräit le réactif et amorcerait une précipi @tion progressive. L'opération terminée, il ne Lee qu'à compléter à 100 cm3 avec de l'eau distillée, Or,c'est, générelement en complétant que se forme le précipité: mais. en suivant nos indications la quantité d'eau nécessaire pour compléter est tellement faible qu'il ne se forme jamais de précipité.
Conservation du réactif:
CÂAILLE et VIEL conseillent de conserver le réactif sur poudre d'antimoine, sinon il y a un dégagement d'iode et le réactif perd de sa sensibilité.
Nous avons examiné l'état de plusieurs de nos préparations de réactif, Le réactif, qui est coloré en jaune orangé conserve cette teinte lorsqu'il est conservé sur antimoine; nous avons vérifié la valeur d'un de nos réactifs datant de plus de 6 mois, et maintenu d'ailleurs à la glacière par précaution, il avait gardé toute sa sensibilité. Nous y avons, d'autre part, dosé l'iode libre: Il nous 2 fallu 0,7 emÿ d'hyposulfite O,0I N. pour faire disparaître la coloration bleue de l'empois d'amidon dans
2 cm3 de réectif, et nous obtenions le même chiffre sur un réactif r'écemmen t préparé.
Au contraire, un réactif laissé à l'eir, sans antimoine, se colore rapidement en orangé-rouge, et la quantité d'iode libre augmente beaucoup: nous avons trouvé,
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après 48 heures, 0,6 cm3 d'hyposulfite O,I N, c'est-à- ALPENENTIPEN IOMCoLS plustaMiodel libre,
Le réactif dilué à 1/5, que nous avons été amené à utiliser dans nos recherches, s'altère encore plus vite que le réactif pur: après 48 heures 0,35 cm3 d'hyposulfite O,I N sont nécessaires pour décolorer l'empois dens 2 cm3.
Nous pensons que le dosage de lfiode libre pourrait donc constituer un test fidèle de 1a bonne conservation du réactif,
Nous avons observé que le mintien à la glacière du réactif dilué à I/5 assure une bonne conservation, même en l'absence de poudre d'antimoine: Nous avons noté la quantité de réactif nécessaire pour provoguer l! apparition du premier louche persistant dans IO cm3 de solution de sulfate de strychnine à 0,25 g p.I00, en utilisent un réactif récemment préparé et ce même réactif conservé I, 2, 6 et 24 heures à la glacières; le résultat a été identique dans tous les essais, le louche apparaissait avec 0,55 cemÿ de réactif,
Comportement du réactif:
Le réactif est une solution chlorhydrique à 1/5. L'eddition de HCI1 pur donne d'abord un précipité blano, cristallin, puis un large excès (30 fois le volume de réectif) redissout le précipité, la liqueur étant devenue jaune pêle du fait de la dilution.
HC1 à I/I0 dilue le réactif sans former de précipité. C'est, nous’ l'avons vu, la concentration que recomandent CAILIE et VIEL dans les recherches d'alcaloïdes.
L'eau précipite abondamment le réactif. Le précipité jaune remis en suspension dans l'eau s'y redissout à chaud.
Les solvants organiques se comportent différemment: L'alcool éthylique superposé au réactif se trouble, mé- . Tangé il provoque une précipitation rougeâtre et le liquide devient orangé; il y à donc dégagement d'iode, L'alcool méthylique se superpose sans se troubler, par mélange il donne un précipité blanc, lea solution sousjacente restant jaune clair. L'alcool amylique, ne donne pas de précipité, il se colore par agitation en orangérouge, le réactif sous-jacent étant partiellement déco-
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ioré. Le tétrachlorure de carbone, se colore à peine
en jaune, Le réactif paraissant inchangé: L'éther de pétrole se colore également à peîne en jaune, Le mé— thylalil se colore en jaune clair et précipite le réactif, agissant ainsi comme l'alcool éthylique. L'acétone donne un précipité intense et une coloration rouge-orangé. L'éther se colore en rouge intense, et se remplit de précipité cer il s'empare d'une grande quantité d‘'iode, le réactif en paraît presque totalement décoloré. Le chloroforme n'a aucun effet,
Nous dirons enfin quelques mots du réactif traité par l'hyposulfite de sodium Nous avons vu que l'hyposulfite Fate disparaitre la petite quantité d'iode libre du réactif. Si à un réactif dilué on ajoute une plus grande quantité d'hyposulfite on arrive à le décolorer totalement. Un tel réactif incolore est encore capable de réagir avec les alcaloïdes, évidemment avec une sensibilité très faible; nous avons ainsi fait apparaître un louche jaune avec la morphine, la strychnine, par exemple, tandis que la quinine précipite en jaune citron et la novocaîïne en jaune-orangé (la novocaïne, nous le verrons, donne, en effet, normlement un précipité orangé et non jaune).
Obtention des combinaisons alcaloïdiques:!
C'est la dissolution de l'alcaloïde dans HC1 à I/I0 qui nous a paru le mieux convenir pour nos essais (conformément à une des indications de CAILLE et VIEL); pour la recherche, nous ajoutons le réactif à la solution d'alcaloïde., Le louche qui apparaît se dissout par agitation jusqu'au moment où une nouvelle addition de réactif rend le précipité insoluble, Il y a donc une dissolution partielle de la combinaisom alcaloïdiques. Le cas est tout-à-fait analogue à celui de la combinaison cadmique que nous avons vue p.29 ; le précipité qui se forme est jaune et amorphe. La méthode inverse qui consiste à ajouter la solution d'alcaloïde au réactif permet sans doute une plus grande sensibilité par superposition des deux solutions, mais dès qu'on fait le mélange, le précipité se dissout s'il n'existe qu'en petite quantité; il est en effet plus soluble dans HC1 à 1/5 (concentration du réactif) que dans HCL à I/IO (concentration de la solution d'alcaloÿde)., Il est cependant soluble dans un excès de HC1 à I/I0, d'où il reprécipite par une nouvelle addition de réactif; il sera donc nécessaire, lors des dosages, d'opérer en présence d'un excès de réactif pour remédier à cette solubilité,
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Les combinaisons alcaloïdiques sont solubles dans l'eau, Traitées par les solvants organiques, elles semblent à peu près insolubles dans les solvants non miscibles avec l'eau tandis qu'elles se dissolvent aans l'alcool méthylique ou l'acétone, par exemple,
La combinaison obtenue avec l'atropine est un peu particulière: elle est décomposée par l'éther et donne ün enduit rouge, ce qui explique évidemment que le réactif de WACHSMUTH, solution éthérée d'iodure d'antimoine, ne peut convenir à l'atropine,.
Les combinaisons sont solubles à chaud dans le milieu où elles ont été formées, Elles apparaissent à nouveau par refroidissement.
2 — COMPARAISON DE LA SENSIBILITE DU REACTIF IODOSTIBINIQUE À CELLE DU REACTIF DE MAYER.
Nous avons utilisé le réactif de MAYER classique, On a préconisé le remplacement de l'iodure de potassium par l'iodure de sodium ou de lithium pour augmenter sa sensibilité; en fait nous n'avons obtenu que vis-à-vis dé la quinine une sensibilité légèrement accrue.
Sensibilité du réactif à l'antimoine!
Nous avons dit qu'on pouvait chercher la sensibilité du réactif soit en ajoutant celui-ci à la solution d'alcaloñde, soit par le mode opératoire inverse. On observera ou bien l'apparition d'un trouble par mélange des solutions, ou bien la formation d'un anneau au contact des solutions, le réactif ayant une densité beaucoup plus élevée que la solution d'alcaloïde, celle-ci se superpose aisément.
Nous avons adopté dans nos recherches l'addition de réactif à Aa solution d'alcaloïde parce que nous avions en vue l'établissement d'un dosage limite analogue à celui de DEBREUILIE,
Afin de tenir compte de la solubilité partielle de la combinaison, nous avons réalisé nos essais dans un volume total constant.
Une même quantité de réactif, 0,5 em?, est ajoutée à I em? de solution chlorhyädrique à I/I0 d'alcaloïde et
AO
nous notons à quelle quantité d'alcaloïde dans la prise
d'essai correspond l'apparition d'un louche. Nous avons
obtenu, dans ces conditions, les résultats suivants pour Quelques alcaloïdes:
Le réactif a décelé O,01I mg de sulfate de quinine
CO brucine
0085 colchicine
ONE caféine
0,08 nitrate de pilocarpine
O,I6 chlorhyärate de morphi-.
ne.
Nous avons remarqué au cours de nos essais que, d'une manière générale, on augmente la sensibilité en diminuant la quantité de réactif: si on ajoute 0,2 em? au lieu de 0,5 cmi de réactif, on peut, par exemple, doubler la sensibilité vis-à-vis de l'atropine: c'est donc bien, comme nous l'avons dit, que le réactif a une action dissolvante.
Nous avons alors comparé la sensibilité du réactif pur à celle de dilutions de ce même réactif par HCL I/IO: le tableau suivant résume nos expériences, la sensibilité y est exprimée, comme ci-dessus, par la quantité d'alceloïde contenue dans 1 em? de solution:
Réactif iodosti- Quini- Pilo- Atro- Mor- Caféi- Brucibinique. ner one pine. phine. ne. ne.
{suif,) (nitr,) (sulf) (chlor.) — < pur Omg007 OmgO3 Omg07 OmgOB Omg0O5 OmgOI
dilué à 1/2. Omg006 OmgO35 OmgO4 Omgl? Omg05 OmgoIs dilué à 1/5 Omg005 Omg35 Omg05 Omgl4 OmgIl5 Omg?20 dilué à I/IO Omg003 Omg95 Omg?22 Omg99 Img5 Ime9 dilué à I/20 OmgOOI Omg92 ‘7me IOmg 9mg2
Il apparaît, d'après nos résultats, que le réactif dilué à 1/2 a même sensibilité que le réactif pur et que de plus grandes dilutions diminuent beaucoup cette sensibilité, avec une exception toutefois, la quinine: contrairement aux autres alceloïdes, la quinine est plus sensible aux réactifs dilués.
AS
$ VS EE NN ul } Le À | qu \ î RON AU RENE [ait à | L È à 4 Ji Sr he 2 de 4 a ÿ “y ‘ 4 | 4 1 ie A pre > £ x 2
sensibilité du réactif de MAYER DA ot dilué:
Nous avons utilisé des solutions d'alcaloïdes dans HCI à I p.100, comme DEPREUILLE. Les conditions opératoires sont les mêmes que précédemment,
Voici les résultats obtenus avec la quinine et la morphine, alcaloïdes pour lesquels le réactif à l'antimoine présentait respectivement 1a sensibilité la plus élevée et la sensibilité la plus. faible:
Réactif MAYER Quinine (sulfate) Morphine (Chlo- : _- rhydrate)
pur | Omgr 006 Omgr75 dilué à 1/2 Omgr 006 Omgr95 diinélèast/5 Omgr 006 imgr diluévà I/TIO Omgr 006 emgrl dilué à 1/20 OmgrO008 7mer?
Si nous nous reportons aux résultats obtenus avec le réactif à l'antimoine, nous voyons que la sensibilité des deux réactifs purs est la même vis-à-vis de la quinine, mais non de le morphine pour laquelle le réactif de MAYER est moins sensible, dans les conditions où nous l'avons employé.
Quant aux réactifs dilués, la perte de sensibilité vis-à-vis de la morphine est mrquée davantage pour le réactif à l'antimoine; à l'égard de la quinine, le réactif de MAYER à une sensibilité identique quelle que soit sa concentration, si bien que la dilution à 1/20 des deux réactifs est équivalente au point de vue sensibilité dans le cas de la morphine, mis dans le cas de la quinine le réactif iodostibinique est 8 fois plus sensible que le réactif iodomercurique,
I1 nous a paru intéressant de noter ici, dans le cadre de cette é tude de la sensibilité du réactif, les quantités de. réactif nécéssaires pour faire apparaître un trouble dans les solutions d'alcaloïdes ayant une concentration convenable pour les dosages que nous avons pratiqué De
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Voici nos résultats: {la précision est donnée à la goutte d'une pipette de 1 em divisée au centième de cm, chaque goutte correspondant à 0,03 em3 })
Quantité de réactif à uti-
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Si On emploie du réactif dilué,
respectivement:
dans un volume de 5 cm ’
cm?
1,4 0,9 em?
dans un volume de I0O em: 3,3
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Il faut donc une certaine concentrat pour que la précipitation ait lieu, et ce
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parait identique quel que soit Le volume, pour une même quantité d'elcaloïde, mis elle diminue quand 1a quanti- Gé d'elcaloïde augmente, si bien qu'il faut plus de réectif pour précipiter complètement 3,8 m de morphine que T9 ME
Nous verrons justement, à propos du d’sage de la morphine par la quantité de Sb entraînée dans 1a combinaison, une conséquence de cette nécessité d'un excès de réaetif pour tenir compte de la quantité non réagissante.
DE PRECIPITATION DE QUELQUES ALCAIOIDES
Nous avons suivi le mode Opératoire des essais de DEBREUILIE: pour une certaine quantité de solution d'alcaloïde, nous ajoutons la quantité de réactif nécessaire pour que le filtrat ne précipite plus par une nouvelle addition de réactif, La filtration n'étant pas: facile, vu la forte ténuité du précipité, nous avons adopté la centrifugetion,
Soit l'expérience suivante réalisée sur une solution de chlorhyärate de morphine à 0,25 EN MAO DE “D le cm” de solution + 1,5 em de réactif iodostibinique : le filtrat reprécipite avec le réactif.
2) 8 em de solution + 1,6 em? de réactif iodostibinique ! le filtrat ne précipite plus avec le réactif,
Donc, le premier filtret contient encore de l'alcaloïde, tandis que le second n'en contient plus Or,=si1on ajoute de le solution de chlorhydrate de morphine à 0,25e, p.100 au premierfiltrat, il y a formation d'un louche, ce qui prouve que ce filtrat contient aussi un excès de réactif. Comment concilier ces deux résultats?
DEBRREUILLE evait expliqué cette anomalie, qu'il rencontrait dans ses essais avec le réactif iodomercurique, par une différence de concentration entre la solution à titrer et la solution témoin d'alcaloïde. Dans notre cas, il s'agit de la même solution de morphine, mis la sensibilité de 1a précipitation dépend tout particulièrement du volume où se fait le réaction: dans un même volume, l'addition de réactif remédie à la solubilité de la combimai-
son alcaloïdique et provoque à nouveau l'apparition d'un précipité (ainsi que nous l'avons déjà vu), tandis que l'addition de solution alcaloïdique remédie à la solubilité dans le réactif,
HEICREL, qui avait déjà observé cette présence simultenée de l'agent précipitant et de l'elcaloïde dans le filtrat de précipitetion par le réactif de MAYER, avait adopté dans ses dosäges la moyenne entre les deux résultats obtenus en dosent, d'une part, le mercure en excès et, d'autre part, l'alcsaloïde en excès, C'est seulement la précipitation par une nouvelle addition de réactif que DEBREUILLE a choisi comme terme des essais limites,
Dans nos expériences, nous avons parfois déterminé ce terme par formtion d'un anneau limite, En effet, la formation d'un louche est souvent délicate à observer, tandis _ qu'en déposænt délicatement I cm3 de filtrat sur 1,5 cmi de réactif, l'anneau est beaucoup plus visible que le louche correspondant.
TI- Essais avec le réactif iodostibinique pur et dilué:
Nous avons déterminé sur un même volume de solution de chlorhydrete de morphine à 0,25 g p.100, les quantités nécessaires de réactif pur et dilué pour obtenir, d'une part, un filtrat précipitant encore par le réactif Et, d'autre part, un filtrat ne précipitant plus, Voici les résultate:
8 cm? de solution de morphine,
+ 1,5 cmi de réactif pur: le filtret précipite par le réactif se T4 6 1! "n ft 1" e " n ne " plus t
+ 2 com réactif dilué à 1/2: précipite "
+ 2,8 " USE a OL plus
HOT Leur NN à 1/5: précipite
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| Donc, aucun des réactifs ne présente, dans les conditions réalisées, un avantage sur les autres,
Précipitation d'une même quantité d'alcaloïde dans des
volumes différents, donc à concentrations différentes: PNR EUR R ERREUR PETER EU EN ARS LIEN RSS
On fait la précipitation de l'alcaloïde dans des volumes inversement proportionnels aux concentrations, chaque prise d'essai contient dans ces conditions une même guantité d'alcaloïde,
Pour obtenir l'anneau limite dans le filtrat, nous avons dû ajouter aux solutions de sulfate de strychnine les quantités suivantes de réactif dilué ERA.
4 0 cm” pour JO cm? de solution à 0,50 g p.100,
LED ; 0,40 8 12,6 n 0, 30 10,5 25 " 0,20
Une même quantité d'alcaloïde exige donc d'autant plus de réactif pour sa précipitation que sa dilution est plus grance,
bras, Précipitation de quantités d'alcaloïde différentes,
mais à des concentrations identiques.
es A CAL VE GLONS IOENLIQUEES
a) sur la solution de chlorhydrate de morphine à Le De I00, l'essai: limite exige!
Pour 4 cx5 de solution +: 3,7 em3 de réactif dilué "n T2 n " HIT LP n El alors que pour 8 cmi,il exigeait 7,8 om3.
b) sur une solution de sulfate de quinine à D,508e p.100, l'essai limite exige: :
Pour 5 cm7 de solution : 3,75 om3 de réectif, tt TO nt 9 ve is) " (] TES nt Sr FE 2 1
Donc, lorsoue l'alcaloïde est à la même concentration, la quantité de réactif nécessaire pour obtenir une précipitation totale est proportionnelle au volume ou ce qui semblerait probable ici à la quantité présente d! alce loïde.
Mais si nous comparons les résultats des expériences 2 6% 3, nous voyons qu'il n'est pas possible de trouver le quantité d'alcaloïde présente lorsque la précipitation se fait dans des volumes différents,
4- Frécipitation dans un même volume de quantités différentes d'alcaloïde, donc à concentration difiérente,
Nous avons préparé des solutions d'alcaloïde à titres différents et nous avons cherché la quantité de réactif nécessaire pour précipiter tout l'alcaloïde dans un même volume de chacune de ces solutions. Voici, par
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exemple, les résuitats obtenus avec le chlorhydrate de morphine:
Pour atteindre la limite de sensibilité dans le filtrat par la méthode à l'anneau, il a fallu:
- pour IOcm? de solution à 0,50 g p.100 I,5 em? de réac-
TLC DUT _ 1 ( 0,40 " I,45 1 — " " 0,30 tt F5 n 2 L Al O2 (L ir) 1!
Donc à des quantités d'alcaloïde différentes correspondent des quantités de réactif très voisines, si bien que D cet essai est inutilisable: il est pratiquement impossible | d'évaluer la concentration en alcaloïde en considérant des volumes de réactif de quelques dixièmes de em, Au contraire, le réactif de MAYER dilué, tel que l'a employé DEBREUILLE, convient parfaitement: dans ce même eseai, les quantités de réactif à employer étaient respectivement !:
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Nous devons ainsi conclure de ces expériences que Le réactif iodostibinique ne peut être utilisé pour des dosages limites analogues à ceux de DEBREUILLIE.
4 - ESSAIS DE CRISTALLISATION DES COMBINAISONS EN VUE D'UNE IDENTIFICATION DES AICAIOIDES.
L'addition de réactif iodostibinique à une solution a'alcaloïde précipite une combinaison amorphe, même lorsqu'on utilise des solutions diluées, la caféine et la théobromine font, toutefois, exception,
Nous avons utilisé dans nos essais le réactif pur ou soumis à des modifications inspirées de la préparation d'autres réactifs. C'est ainsi que nous avons préparé des réactifs hydro-alcoolique et hydro-alcoolo-éthéré ou encore hydro-alcoolo-glycériné et hydro-glycériné (comme l'ont préconisé IONESCO et ILIESCO (32) ou enfin des réactifs additionnés de chloral (comme HERDER (3C) }, durée, etc.
Nous avons opéré soit en tubes, soit sur lame recouverte ou non d'une lamelle, l'alcaloïde réagissant à
DD
l'état solide ou en solution
Nous avons eu aussi recours parfois à un léger chauffage.
Melgré nos multiples essais, nous devons reconnaîftre que nous n'avons pas obtenu satisfaction, Nous avons bien observé au cours de ces recherches des cristalli-
sations, mais leur formation était irrégulière et, de
plus, la cristallisation des constituants du réactif est venue souvent troubler nos examens,
Dans ces conditions, nous ne considérons comme vraiment caractéristiques que les cristallisations obtenues avec la caféine et la théobromine, Des solutions
LE PO RE VE PM; VONT YSRE PERRET VEN ROMA RGRS GE EEE 1e + Tnt chiorhydriques à 5 ms p.100 d'alcaloïde donnent d'em-
blée avec le réactif des précipités cristallins. D'une façon générale, en prenant soin d'utiliser des concentrations telles que par addition de réactif, il se forme seulement un trouble et non un précipité, ce trouble
fait plsce peu à peu à un dépôt cristallisé.
Les cristallisations de 14 combimaison de caféine présentent l'aspect suivant: ce sont de petites aiguilles groupées pour la plupart en oursins, quelques-unes en gerbes, et des aiguilles isolées. Avec la théobromine, la cristallisation affecte un aspect tout-à-fait semblable, cependant la cristallisation se produisant plus facilement qu'avec la caféine, les aiguilles groupées en oursins sont mieux individualisées,
Nous avons essayé, sans succès églement, de faire cristalliser les combinaisons iodostibiniques du pyra-— midon, de l'antipyrine et de la novocaïne,
5 DOSAGE DES AILCAIOÏDES ,
Nous avons vu au cours de notre étude des réactifs à base d'iode et d'icdures métalliques que tous les dosages ont été pratiqués dans des conditions où les combinaisons avaient une forme amorphe: en respectant les conditions opératoires décrites par les auteurs, ces combimisons répondent à une formule déterminée. Leur composition peut même être identique -— du moins pour certains constituants - à celle de combinaisons obtenues à l'état cristallisé (cas des précipités amorphes obtenus avec le réactif iodomercurique par IONESCO-MATIU et VARCOVICI, et par MARICQ). Il s'agit donc de combinai-
sons bien définies,
C'est ainsi que WACHSMUTH a pu attribuer des formules constantes aux iodostibinates amorphes précipités en milieu éthéré,
Nous avons cherché si les précipités formés en milieu aqueux par le réactif de CAILIE et VIEL avaient une composition ana logue à celle des précipités de WACHSMUTH, et s'il était possible de les utiliser pour une détermination quantitative des aloaloïdes, Nous nous sommes adressé dans ce but aux différents modes de dosage auxquels se prétaient le réactif, d'une part, la combinaison elle-même, d'autre part.
a)/Pesée de la combimison /
Les dosages pondéraux indiqués par WACHSMUTH, en utilisant son réactif iodostibinique éthéré donnent toute satisfaction pour la détermination des bases alcaloïdiques; nous avons seulement rencontré quelque difficulté dans le cas des bases salifiées en raison de la présence d'alcool indispensable pour solubiliser ces dernières: nos résultats restèrent toujours entachés d'une erreur pars défaut.
Les conditions de précipitation rendent en particulier la méthode inapplicable aux substances suivantes : atropine, antipyrine, novocaïne, stovaïne.
Lorsque la précipitation des alcaloïdes se fait en milieu adgueux, par le réactif de CAILILE et VIEL, le dosage pondéral rencontre des difficultés que ne présentait pas la précipitation en mikieu éthéré: d'une part, la nécessité de ne pas dépasser 50-600 pour la dessication d' un précipité et de son support qui ont été imprégnés de solution aqueuse, d'autre part, la nécessité de lavages convenables suffisants pour débarrasser le précipité de l'excès de réactif, mais limités du fait de la solubilité facile du précipité.
Nous avons été ainsi âmené à choisir, par têtonnements, des modes de lavage variables suivant les précipités alcaloïdiques: l'éther, l'alcool amylique ou le mélange de 5 volumes d'alcool à 60€ et 45 volumes d'éther,..., Nous devons reconnaître l'imperfection fréquente de ces
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modes de lavages, mis nous n'avons pu trouver de solutions plus satisfaisantes aux difficultés d'obtention
de précipités destinés à étre pesés ou analysés,
Nous avons, en général, procédé dans les dosages pondéraux de la façon suivante: la solution d'alcaloïde est précipitée dans un tube par une quantité suffisante de réactif; le suspension obtenue est bien agitée puis versée sur un creuset en verre fritté G4 taré, monté sur une fiole à vide. Le tube et le précipité sont lavés rapidement par le solvant choisi, puis le creuset chargé du précipité est porté à l'étuve à 50-600, où la dessication demande plusieurs heures,
Pour déterminer la formule des combinaisons äicalofdiques, nous pouvons nous adresser, soit à la combinaison elle-même et y doser l'iode et l'antimoine entraînés par l'elcaloïde, soit à la liqueur surnageant Le précipité centrifugé et y doser l'iode et l'antimoine en excès.
En fait, nous avons choisi parmi ces dosages possibles et en voici iles raisons:
Dans la combinaison, nous avons dosé l'iode mis non l'antimoine car la méthode que nous avons adoptée pour le dosage de l'antimoine dans le liqueur surnageant ne convenait pas ici, l'alcaloïde de la combinaison passé en solution en même temps que l'antimoine troublant le dosage. De plus, la difficulté à obtenir des précipités suffisamment lavés par des solvants auxquels ils n'auront rien dû céder, nous a fait préférer l'analyse du réactif en excès à l'analyse du précipité.
Dans 12 solution où s'est formée la combinaison, nous avons dosé l'antimoine mis non l'iode, car la composition du réactif en excès diffère davantage de la composition du réactif initial sur la concentration en antimoine que sur la concentration en iode. Erécisons ce point par quelques chiffress
I1 y a dans 100 em? de réactif de CAILIE et VIEL: 2,665 d'antimoine (donnant lig.de triiodure a'antimoine)
40g. d'iodure de potassium ( soit 30,6 g d'ioûe)
Comme 7,34 g d'iode ont été utilisés pour faire SbI3, il y a un excès de 23,26 & d'iode resté à l'état d'iodure, la quantité d'iode libre étant négligeable comme nous l'avons vu p.45 .
Pratiquement, la quantité da'iodure de potassium dans la solution est souvent plus faible, le réactif laissant déposer des cristaux d'iodure de potassium,
Soit la précipitation de 25 mg de strychnine par I:cem5 de réactif, Etant donnée la formule de la combinaicon indiquée par WACHSMUTH: C21H2200N2 Sblzs HI = 964,8 &, ! la strychnine de la prise d'essai fournira: 25 X 2,89 = 72 mg de précipité qui contiendra à peu près S M". d'antimoine et 36 mg. d'iode.
Or, dans 1 cm de réactif, il y à 26 mg d'antimoine et 300 mg d'iode. Donc, lors de la précipitation, le réactif s'est appauvri de I/3 environ en Sb et 1/10 en I, si bien qu'il sera toujours plus facile d'évaluer, à l'aide de méthodes de sensibilité égale, l'antimoine plutôt que l'icde disparus du réactif.
Pour doser l'antimoine, on pourra opérer sur des prises d'essai identiques ou très voisines de réactif ayant servi à la précipitation et de solution obtenue après la formtion du précipité.
Pour doser l'iode, il faudrait, pour opérer dans les mêmes conditions de précision, diluer le réactif au I/Hicuripits.
Etant donné que toutes les combinaisons alcaloïdiques sont très riches en iode (la moitié environ du poids total), c'est l'iode et non l'antimoine qui est l'élément le plus intéressant, celui qui doit assurer le plus d'exectitude dans l'analyse des précipités.
Au contraire, dans la solution de précipitation, l'antimoine se prêtera le mieux (par comparaison avec la guantité totale d'antimoine présente dans le réactif) à l'évaluation la plus convenable,
Dosage de l'iode de 1 combinaison alcaloïdique
Cherchant 1a méthoîe la plus convenable pour nos dosages, nous nous sommes adressé, d'abord, à la méthode de CARON et RAQUET.
— Méthode de CARON et RAQUET (6): Cette méthode repose sur le principe suivant: les iodures sont transformés en icdetes sous l'action de l'hypochlorité de sodium en milieu suffisamment tamponné par le bicarbonate de sodium Dès que le pouvoir oxydant de l'hypochlorite est épuisé, le moindre excès d'iodure met en liberté de l'iode colorant en bleu l'empbois d'amidon,
On utilise au cours de ce dosage: une solution titrée d'iodure de potessium servant de témoin, une dilution d'eau de Javel telle que IO em3 exigent IO à I5 cm3 de solution titrée iodurée pour donner une coloration bleue en présence d'empois, enfin une solution saturée de bicarbonate de sodium,
Le mod € opératoire indiqué par les auteurs consiste à ajouter à 30 cm de solution saturée de bicarbonate de sodium 10 cmÿ de solution d'hypochlorite de soude et quelques gouttes d'empois, et à faire tomber à la burette la solution d'iodure à doser, ou,dans l'essai témoin, la solution d'iodure titrée.
Lorsque nous avons voulu appliquer ce dosage à l'iode du précipité ao toiqiaue, nous nous sommes trouvés devant des solutions d'iodures très diluées et pour réa- D des conditions de dosage convenables nous avons aû n'utiliser que 5 om3 d'une dilution d'eau de Javel à
Pour nous assurer que la méthode convenait à l'analyse des précipités iodostibiniques, nous avons préparé une combineaison alcaloïdique en milieu éthéré suivant la méthode de WACHSMUTH, nous étions ainsi sûr de 14 composition en iode du précipité.
Nous avons utilisé dans cette expérience deux solu- _ éthérées de codéine, l'une à 0,50 g. l'autre à 0,408 p.100, et précipité par Le réactif éthéré 1l'al-
celotde de IO em? de chacune de ces solutions,
Le précipité, recueilli sur creuset filtrant G4 et lavé à l'éther, est traité par de la soude à 20 p. I00, puis le filtre est lavé à l'eau chaude jusqu'à obtention de I00 cm5 de filtrat.,
Le dosage pratiqué sur ce filtrat suivant les indications données ci-dessus nous a permis de retrouver 49,86 m d'alcaloïde sur 50 mg mis en oeuvre, et 39,9 mg sur 40 mg, en tenant compte de la formule de WACHSMUTH: CISH2r03N Sblsz.
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Les dosages ont donc été excellents, ce qui prouve que la méthode de CARON et RAQUET est susceptible d'être employée ici. Mais de tels résultats n'ont été obtenus dans l'exemple cité et dans d'autres essais qu'après 5 ou 6 dosages préalables, la méthode étant excessivement délicate Ti température ambiante, en particulier, est un facteur d'erreur important), Nous n'avons donc pas poursuivi l'application de cette méthode,
- Méthode cyanoargentimétrique de DENIGES:
Lea méthode de DENIGES nous a donné des résultats exacts sur des prises d'essai convenables, mis elle ne nous à pas paru suffisammemt sensible par comparaison à la méthode de BERNIER et PERON que nous avons adoptée.
- Méthode de BERNIER et PERON (I):
La méthode de BERNIER et PERON s'applique à des quantités d'iodures comprises entre IO et 30 mg, c'est donc une microméthode. Elle consiste à transformer ceux ci en iodate par action du permanganate de potassium à l'ébullition en milieu alcalin, La solution est acidifiée puis additionnée d'iodure de potassium L'iode libéré est titré par l'hyposulfite de sodium La quantité d'iode ainsi dosée est 6 fois plus grande que la quantité d'iode contenue dans l'iodure primitif, la réaction s'écrivant:
K + 5 KI + 6 CH3CO0H = 6 I + 6 CH3COOK + 3 H
et le dosage a, de ce fait, une sensibilité 6 fois plus grande qu'un dosage direct.
Utilisée sur des solutions pures d'iodure de potas- Sium, cette méthode nous a donné une approximation comprise-entrer0,5:'etil1,5 p; 100.
Application au dosmge de l'iode des combirmeisons iodostibiniques:
Voici le mode opératoire suivi dans nos expériences: Des prises d'essai contenant en général 5 à 25 mg d'alcaloïde sont précipitées dans un volume voisin de IO cm3 par, J,2 à 1,5 omi de réactif. La quantité de réactif indiquée à été choisie pour réaliser, dans les conditions indiquées, une concentration suffisante, sans introduire un excès inutile de réactif. La suspension est jetée sur creuset filtrant G4 que nous avons, souvent, humecté au préalable par un peu de HCL à I/I0. Le précipité est lavé, en s'aidant du vide, par des solvants variant avec
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les alcaloïdes (voir p.57). On arrête les lavages quand le liquide qui filtre est devenu incolore, Les remarques Que nous avons faites, au sujet de ces lavages, à propos du dosage gravimétrique sont également valables ici.
Le précipité est alors traité par une solution de soude à IO p.100 tiédie (environ 20 cm3), puis le creuset est lavé 2 à 3 fois avec de l'eau distillée tiède Sans dépasser un volume de 80 cm3 environ.
Le solution obtenue est neutralisée par HC1 pur en présence d'hélianthine, alcalinisée par IO gouttes de lessive de soude, additionnée ensuite de quelques cristaux de permnganate de potassium en quantité suffisante (pour que la coloration violette persiste pendant l'ébullition)et portée à l'ébullition pendant 5 minutes (ébullition que nous avons régularisée par une pincée de pierre ponce, et qui doit être surveillée en raison de la mousse qui se form), Dès que le chauffage a cessé on ajoute 5 cm5 environ d'aicool à la solution encore chaude (pour enlever l'excès de permanganate) et on refroidit sous un courant d'eau. On transvase dans une fiole jaugée de IIO em? et on complète à ce volume avec de l'eau distillée. On filtre et on fait le dosage sur I00: cm5.
On acidifie la solution par IO em d'acide acétique et on ajoute 5 cm5 d'une solution d'iodure de potassium à IO p.100, après attente de IO minutes, L'iode est titré par l'hyposulfite de sodium O,I N en présence d'empois.
Soit À le nombre de cm> d'hyposulfite O,I N utilisées, Iode en mg dans la prise d'essais
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c) / Dosage de Il'exces d'antimoine #près précipivation dé Ia combinaison alcaloididque) :
Essais de dosages colorimétriques:
Lors de la précipitation d'un alcaloïde par le réactif iodostibinique, la liqueur surnageant le précipité après centrifugetion présente une coloration jaune-orangé dont l'intensité varie avec la quantité d'alceloïde mise en jeus
Nous avons tenté d'utiliser cette coloration pour connaître la quantité de réactif entrant dans 1a combinaison avec l'alcea]loïde,
Nous avons, dans un premier essai, précipité des quantités croissantes d'atropine (I0 à 50 mg) dans un volume constant de IO cmi,.
Mais l'atropine ne fixe qu'un Sb, par molécule d! alcaloïde (WACHSMUTH) ; aussi nous était-il difficile d'apprécier à l'oeil nu les différentes intensités des liqueurs surnageantes. Les lectures faites au photocolorimètre de Meunier et au Spekker ne nous donnèrent pas une sensibilité suffisante.
Far contre, certains alcaloïdes fixant 2 5b par molécule donnèrent des résultats plus satisfaisants, puisque les liquides présentaient des différences de teinte nettes,
La Caféine en solution à 0,50 g p.100 nous a donné d'excellents résultats, en opérant sur diverses prises d'essais complétées à IO cm par HCL — p
Voici les résultats obtenus par lectures au Spekker (écran bleu-vert), l'étalonnage étant fait sur le réactif lui-même,
Ceféine présente: caféine trouvée:
I5 mg l,50me 20 me 22,25mg 25 mg 26,65mg 30 mg 30,9 mg FOR LINE 40 mg 40,35 mg 45 mg 45,25mg 50 mg 50,00mg
Cette méthode colorimétrique étant très rapide, nous aurions voulu l'appliquer à d'autres alcaloïdes, Malheureusement, comme nous venons de le dire, la plupart des alcaloïdes ne nous ont pas donné satisfaction,
Nous avons pensé qu'il serait possible d'introduire certains produits réagissant avec l'antimoine et susceptibles de développer une coloration plus lisible: le bichromate de potassium développant une coloration verte dans la liqueur à retenu notre attention, mais il ne nous a pes donné les résultats escomptés,
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__ Nous avons aussi tenté d'utiliser le dosage d'antimoine par le rhodamine B, le temps nous à manqué pour mener à bien ces essais, car préférant nous servir d'une méthode volumétrique plutôt que colorimtrique, nous avions déjà adopté au moment de ces essais une méthode qui nous donnaït toute satisfaction et avait l'avantage si) moi les mêmes solutions titrées que le dosage de
iod e.
Dosage iodométrique de l'antimoine,
Nous avons choisi pour doser l'antimoine, la méthode qui nous. à semblé convenir le mieux aux analyses que nous voulions faire, et nous l'avons adaptée aux microdosages,
Cette méthode classique est basée sur la réaction: 2 K(SbO) C4H406 +.6 NaH COz + 4 I = Sb°0, + 4 Nalï +2 K Ne Ca Hy O6 + 3 H20 + 6 COz 7
Voici le mode opératoire à suivret(72)
L'antimoine à doser se trouve, soit sous forme d'émétique, soit sous forme de trichlorure qui devra être traité par l'acide tartrique,
. Dans le premier cas, on ajoute une solution de bicarbonate de sodium saturée et on titre par l'iode en présence d'empois d'amidon jusqu'à apparition de la coloration bleue,
Dans le second cas, il faut neutraliser la solution avant de pratiquer le dosage. Cette neutralisation se fait en deux temps: on ajoute d'abord de la lessive de soude jusqu'à coloration rouge de la phtaléine, puis on décoïore par HCI On peut alors titrer par l'iode en présence de bicerbonäte de sodium et d'empois,
D'après la formule indiquée, un I correspond à Sb/2, donc un em? d'iode O,I N correspond à 6,09 m de Sb.
ne = nn ee mu. me un mn nom = ns x “a
Nous avions affaire dans nos analyses à des quantités très faibles d'antimoine, nécessitant l'emploi de solutions d'iode 0,05 ou même O,0I N, et le virage au bleu de l'empois d'amidon comportait une certaine approximation., Nous avons alors procédé autrement, ajouté un excès d'iode et titré en retour par l'hyposulifite, de facon à observer en fin de dosage une disparition de coloration bleues les solutions d'iode diluées se conservent
L'OETUE
mal, nous avons utilisé en place d'iode l'iodate de potassium en solution sulfurique, et titré l'ice mis en liberté et correspondant à l'excès d'iodate; 1a méthode nous a donné toute satisfaction,
—— On On ue Os ns ns "+ ms ne us uns mu + nt sum “+ ns ms ns
Lor sque nous destinions à la pesée ou à l'analyse les précipités alcaloïfdiques, il n'était pas nécessaire de mesurer exactement le réactif, du moment qu'il était en quantité suffisante,
&u contraire, ici, pour connaître la quantité d'antimoine disparue, il faut mesurer très exactement le réactif utilisé, Si on employait le réactif pur, le volume serait de l'ordre de I à 2 om?, donc faible et sujet à une erreur relative importante, Pour cette raison, nous avons adopté le réactif dilué à I/5 par HCI I/IO, que nous préparions extemporarément, et le volume introduit dans les essais était de 5 cm3 ( = I cm de réactif pur) ou de IO om (= 2 cm? de réactif pur) suivant le volume total où se faisait la précipitation,
Mode opératoire:
en dt me de mme ous ment nus nn mme un nute Oune me
Introduire dans un tube à centrifuger:!
par exemple: 5 cm? de solution d'alcaloïde
5 cm? de réactif de CAILIE et VIEL ee à 1/5
où bien: :.IO em? de solution I0O cemS de réactif I/5
Mélanger; centrifuger immédiatement; décanter la liqueur surnageante dans un tube à essai, Placer dans un erlenmeyer:
9 cm2 de liqueur (dans le I9° cas) I8 cm? (dans le 2° cas)
IO em? d'acide tartrique en solution à 20 p.100 ( dans le I0 cas) 20 cmildans le 20 cas) (x)
Attendre que la décoloration soit totale.
3 gouttes de phtaléine.
Lessive de soude q.s, coloration rouge.
HCL I/I0 gs. décoloration,
OR OR RS (x) 11 est important de faire cette addition d'acide tartrique aussitôt que possible après la décantation (voir
Pe
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Laisser refroidir, ou refroidir sous l'eau.
IO cm? KIO3 à 1,783 g p.I000(50cm> Hypos. 0,01 N (dans le I9 cas) 20 em? (dans le 20 cas), Attendre IO minutes.
Titrer l'iode libéré par l'hyposulfite de sodium O,0I1 N. Soit n cm2
Si IO cm? de KIO3 exigent N cemS d'hyposulfite N-n correspond à l'iode consommé par Sb,
Témoin :
5 cm de réactif dilué à 1/5 + IO em? de solution d'acide tartrique + phtaléine + OHNe ... etc..
Voici un exemple de calculs complets (Solution de Chlorhydrate d'Emétine à 0,50 g p.100).
IO om de sol, d'iodate titrée correspond à 49,9 cm? d'hyposulfite, I) La précipitation a np dans 10 omi (Solution d'al-
caloïde + HC1 rm de Sem” + 5 em? réactif I/5:., + 10 cm? KIO3. :
Sb dans Sb dans Sb en mg Prise n 49,9-n la P.E totalité disparu Théorique d'essai: SD gensRE 25,1-c C :
Mamans LATE BTS 14 SAR T0 0, 98 2 NS NE RER e 3356 20,46 28,7 2,4 1,97 3 ...., D LE 19,85 22 Asrb 2, 95 4 ARE sa Re se 10:04 20e LS) 3,94 5 0/5 0 19,8 50, L 10:39 10) 4,8 4,9 2) La précipitation a lieu dans 20 cm? (Solution d'alcaloïde + _— a. s IO om” + IO cm) réactif I/5:.,,. + Ô 20 cm KIO:
99 ,8=-n 49,5-c A ete dd, 07440 T 0,4 O, 98 Fe CORRE] 28,4 AB 43,48 de LE) I,97 5 VOIR 018 HD eS) 609,5 Nore 46,9 2,6 2,95 4 ARTS TN TRS) 66,S 40,74 45,2 4,3 3,94 5 920 LYS 67 40,8 HO 4,2 4,9 +
- Vérification de la fidélité de la méthode:
— On me On me me “ee me fente mm. ms me “te mm em us om “ms “mme
sur une solution d'antimoine (le réactif lui-même)
Cette vérification s'impose puisque nous avons mo-
difié la façon de procéder à ce dosage pour l'adapter en microméthode,
Voici les résultats obtenus sur des prises d'essai
variables:
réactif 1/5
te, LDC
Ex:
Sb en ms dans d la prise d'essai Iem? de réactif pur
2 cm? 10450 26,4 2 10,59 26,4 3 tONNME 26
à 26,24 26,2 8 4150 2530 IC 6238 DOVE IO Lo 201
Le méthode est non seulement fidèle, mis excellenle chiffre théorique d'antimoine dans 1 cm3 de réacpur étant 26,6 mg
sur la solution surnageant le précipité d'une com-
inaison alcaloïdique:!
précipitation de strychnine dans une solution à 0,25g.: p.100,
Solution de strychnine : 4 cm? 6 cm3 8 em
rs) me SE mg 5,2 me 3 3,7 253
Sb NE ROMA PR EE
précipitation d'atropine sur 5 emÿ de solution à 0,50 p.I00 dans un volume total de I5 et 20 cm. Les résultats sont:
Dans IO em3, Sb fixé = 9,3 et 9,4 mg U 20 Us ji G,Q et IQ 1 mg.
En comptant une erreur maximum de O,2 emÿ sur l'hypo-
sulfite (8203Na> O,0I N, l'erreur devient 0,2 ms sur Sb existant dans la totalité de l'essai, et 0,3 à O,5 mg sur 1à quantité d'alcaloïde,
Nous avons signalé dans le mode opératoire la néces-
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sité de ne pas attendre pour ajouter la solution d'acide tartrique au réactif, Cette précaution demande à être respectée pour obtenir une décoloration rapide du réactif par l'acide tartrique, sinon la décoloration est lente, et, dans le cas d'une longue attente, elle ne peut être obtenue que par addition d'une très gande quantité d'acide tartrique., Fait plus grave, les résultats sont tout-à-fait inexacts comme le prouve l'exemple suivant:
Sb dans réactif 1/5 attente 1 cm? de réactif pur ñ cm? | C 25,0 ME 4 pl 24 h Doll Cu 24 co TON 24 38,3 TOLCn 24 100
Nous ne pouvons donner une explication.
Importance de 12 concentration en réactif et du volume où se fait la précipitation dans les déterminations quantitetives:
Nous avons précipité par un même volume de réactif des quantités variables d'alcaloïde, dans des volumes différents, Nous avons apprécié la quantité de précipité formé en dosant, d'une part, l'iode de le combinaïson et, d'autre part, l'antimoine dans la solution surnageante,.
IS) Dosage de l'iode du précipité: La précipitation est faite par I emi de réactif pur dans une solution de morphine. Pour exprimer les résultats, nous avons indiqué le volume de solution titrée d'hyposulfite utilisée
dans chaque essai, et le volume correspondant à la fœ-
*: mule de WACHSMUTH,
Chl,de morphine Hypos. O,I N utilisé Hyposulf, théorique dans la prise en cm?
d'essai. Frécipitation dans un en mM£e volume de!
Semi 10 ES 20 ? RDA IS 215 3,2 niæ) DsS NS 05 6,à T5 ST MET er Ne 9,6 ) 20 DÉRETDONNT ArPALS 12,8 25 Tel C0: .,6., 0 T6
Lorsque le volume où se fait la précipitation est faible (5 cm3) et la quantité d'alcaloïde est faible également, 12 liqueur est chargée d'un excès de réactif, et c'est probablement celui-ci qui, difficile à enlever par l'éther, augmente les résultats, Au contraire, on enregistre une perte lorsque la quantité de précipité augmente, car les lavages à l'éther doivent être nombreux pour obtenir une décoloration totale du fil trant.
. Dans un volume de IO em, les résultats indiqués correcnpndentrafimidéticitide:t 6,3: 7,): 7,8 7:2;5 p.100, sur le chiffre théorique.
Le réactif en excès est dans ce cas très facile à entraîner par lavage à l'éther,
Lorsque le volume en expérience est I5 cm5, tous les résultts obtenus indiquent un déficit énorme, respectivement égal à
28 DOS ASAADM 16 D, 100: C'est parce que la quantité de réactif est insuffisante,
Et les conditions sont encore plus mauvaises dans 20 cm puisque 5 mg. d'alcaloïde ne réussissent qu'à donner un louche qui se redissout, et IO mg un louche persistant très faible,
On pouvait s'attèndre à ces résultats en consultant le page 51 où nous avons indiqué les quantités de réactif nécessaires à l'apparition du précipité suivant le volume dans lequel i1 se forme, le cas de la morphine étant sans doute parmi les plus défavorables,
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20) Dosage de l'antimoine du réactif en excèe:
_ Le précipitation est faite par 5 cm? de réactif dilué à 1/5,
Sb de le combinaison D Le Morphine dans formée dans un volume de: Sb théorique la prise d'essai
en mg. 6 om IO IE “où
Se NN SIT RAA AT, CU O, À L'OxmE ee ROSE Fa 3 PPT 24e “DOS TR RD 5,5 4,8 Le 4
LR MN RAS TR à PE APTE 6 2,5 4,8 Pere CL ONT 6 4,1 D. 6,5 19 re PARTS te RATE GEL 4,7 8,1 FAST NRRCT 5e 9,7
Le dosage de l'antimoine, comme celui de l'iode, montre Que pour les concentrations en alcaloïde indiquées, c'est le volume de IO em3 qui convient le mieux à une précipitation correcte par I cm3 de réactif ( = 5 cm dérdilution à I/5},
Dans le volume de 6 em? les résultats indiquent des veleurs plus élevées que les valeurs théoriques probablement (comme pour le dosage d'I) par fixetion de réactif sur Je précipité qui, ici, n'est pas lavé puisque Sb est dosé par différence,
Cependant, que la précipitation soit entachée d'erreur par défaut ou par excès, en raison du volume, il est curieux de constater que dans chaque série, l'écart entre les concentrations trouvées pour les diverses prises d'essai est voisin de l'écart théorique (ce que nous verrons à propos de la morphine, p. 83.)
C'est à la suite de tels essais que nous avons doublé la quantité de réactif quand la précipitation avait lieu dans un volume de I5 ou 20 em? au lieu de IO cm?,
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d) Sultets obtenus avec divers alcaloïdes et amines7 des et amines/
Nous allons mintenant appliquer les méthodes de dosages que nous venons d'étudier à la détermination Juantitative de quelques alcaloïdes et amines,
Nous rappellerons, à propos de chacun, la formule des combinaisons iodurées déjà connues et le nom de l'auteur qui iles a décrites.
Nous éxposerons ensuite nos résulteté:
Lors des dosages gravimétriques et des dosages d'iode, nous avons indiqué les précautions spéciales néces- Säires à l'obtention de quelques combinaisons d'alcalodes,
IL nous est arrivé, parfois, d'inscrire le volume d'hyposulfite de sodium 0,I N utilisé dans les dosages d'iode äu lieu ou à côté du résultat calculé en iode: nous l'avons fait pour qu'apparaissent mieux la sensibilité et l'approximation de 1a méthode.(x)
En ce qui concerne le dosage de l'antimoine en excès après précipitation de l'alcaloïde (et, par calcul, le dosage de l'antimoine entraîné dans 1e précipité), nous avons pris comme référence la formile donnée par WACHSMUTH. Si cet auteur n'a pas indiqué de formule ,nous nous proposons une formule analogue et nous lui COMPa— rons nos résultats, Quand il y a des divergences, nous Cherchons de quelle formule se rapproche le plus les résultats obtenus,
Nous avons inscrit sur un graphique, pour chaque alcaloïde, les quantités d'antimoine centraînées théori- Quement dans la précipitation en se rapportant aux formules adoptées. La position des points correspondant à nos dosages permet, par comparaison avec la courbe étalon (qui est une droite) de mieux Saisir l'approximtion obtenue dans chaque cas.(graphique p.99 )
(x) Nous avons fait figurer dans nos analyses les quantités d'iode effectivement dosées, c'est-à-dire égales à 6 fois l'iode contenu dans les précipités.
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Nitrate d'aconitine: C34 H47 011 N,HNO3=-708 (contenant OI p.100 d'aconitine)
Combinaisons iodurées obtenues avec:
réactif iodoioduré +: Io Ale. HI (PRESCOTT-GORDIN) DOMAINE ( n LE 1e réactif iodomercuriqe (Hgl2})2 Alc.HI (IONESCO-M et V).
Par analogie avec d'autres alcaloïdes nous pensions que l& combinaison obtenue avec le réactif iodostibinique pouvait répondre à la formule : Sb Iz lc. HI = 1276,4, Où aconitine D Ds 15: 305 Fr ere
I Il
_ Nous a&vons utilisé dans nos dosages l'aconitine à l'état de base et le nitrate d'aconitine, en solutions à OO ses 166 0,50" 2,"p; 100,
IC) Dosage de l'iode, sur le précipité qui a été lavé à l'éther.
Prises EHypos. O,IN Hypos. O,I N da'ssai en cmi Théorique ,en cmo
en aconitine I9 série 20 série
IO mg al 4,6 DOUTE 15 8 Re RUN 20 TO 9,3 (is 4e 25 12,5 TI,8 9,28
La proportionnalité entre les quantités d'hyposulfite correspondant aux diverses prises d'essai est bonne, mais les chiffres obtenus sont notablement supérieurs à ceux que voudrait le rapport 4 I par molécule d'alcaloi— de, Ces chiffres indiqueraient la présence de 5 I :; les résultats de la seconde série donnent même exactement ce
ESDPOTE DL /A VlLeS
20) Dosage de l'antimoine:
| PES fixé enne Sb théorique Prises d'essi Lrécipitation dans QUE en aconitine,. ; TO cm” 20 cm I0Sé- 20 SÉ - I0Sé- 20Série rie rie r16 D ms 1,2 1,5 T,I 1,2 0,94 IO 2,8 2,6 mn dde I,88 15 3,4 5,0 Pont 2,9 2,02 20 4,0 4,4 Dot ele) LEA 25 6,3 6,5 4,5 A ,4 AE Prises d'essai Sb fixé en mg Sb théorique en nitrate G' précipitation dans en mg aconitine. TO cm? 20 em?
5 mE DT ee 0,86 TO 2443 2 93 I, 7e 15 3,22 FE 2,58 eCQ 4,32 ANT 3,44.
C5 D : 59 “ne 4,3
Les résultats sont en général supérieurs à ceux que nous avons calculés; deux séries de précipitation faites dens un volume total de £2C cm” nous donnent cependant une concordance satisfaisante, (Graphique n0 I).
La représentation graphique fait nettement apparaftre une proportionnalité convenable entre Sb fixé et l'alca loïde. Nous retrouverons dans la précipitation d'autres alce loïdes une fidélité encore meilleures elle permettrait: éventuellement d'utiliser les résultats non conformes aux valeurs théoriques en pratiquant en même temps un dosage témoin sur une solution d'alcaloïde de titre connu,
Conclusion: Le dosage de l'iode du précipité est en faveur de 5 I, le dosage de l'antimoine correspond à 1 Sb dans certains cas, à I,2 Sb environ dans d'autres cas.
Nous pensons que la formule de l2 combinaison d'aco- . . . Pal nitine pourrait être:
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atropine : Cr7H2303N = 289,4
Sulfate d'atropine:(Cr7H»303N)2 HoS04,H20 = 605 (contenant 83,3 p.100 d'atropine)
Combinaisons iodurées obtenues avec!
hle. HI (JORGENSEN)
réactif iodoioduré: To (
I; oc. HI (PRESCOTT-GORDIN) ( (
I4 lc. HI (JORGENSEN)
I6 älo HI (PRESCOTT-GORDIN)
Ig aile HI (PRESCOTT-GORDIN) réactif iodomercurique (Help) (lo. HIJAIONESCO-M.V. )
réactif iodobismthique (ilz)> (Aile. H{3(PRESCOTT) réactif iodocadmique Ale. « (HI (TARDIVI)
WACHSMUTH n'a pas cité l'atropine parmi les alcaloïäes précipités par son réactif éthéré, la combinaison est, en effet, comme nous l'avons observé, décomposée par l'éther, CAILLE et VIEL, au contraire, indiquent que l'atropine précipite par leur réactif aqueux; mais l'atropine ne figure pas dans leur liste d'alcaloïdes donnant des iodostibinates cristallisés stables,
Pour calculer nos résultats nous avons supposé que la formule du précipité était du type général: Sblz ile. HI = 919,4 où Atropine = Sb. 2,510 ES PAT
Dosage pondéra l
Après des tâtonnements pour se placer dans les meilleures conditions, nous avons adopté le mode opératoire suivant:
LOAES. cm” de solution d'atropine nous ajoutuus I,2cm de réactif et 3 em? d'alcool amylique. Nous agitons, Une partie du précipité passe dans l'alcool amylique sans s'y dissoudre. Le précipité est recueilli sur creuset filtrant, les leavages se font à l'alcool amylique.
Sachant d'après notre formule que 695 g. de sulfate d'atropine correspondent à I.838,8 g d'iodostibinate, nous trouvons 95 p.100 de l'alcaloïGe mis en jeu:
La précipitation en milieu chlorhydrique seul, sans addition d'alcool amylique nous a donné 92,5 p.100, donc l'alcool amylique a diminué la solutilité du précipité dans HCl, dès sa formation.
Dosage de l'iode
Prise d'essai
en sulfate d'a- Iode trouvé TJode théorique tropine: en mg NOT ENT FA 2, me 45,05 45585 IO 86,5 OST 1 129 Le 20 168,7 175,4 25 LT, 0 219,25
Ces résultats montrent un maximum d'erreur de 4 p.100, sur le chiffre théorique, la combinaison d'atropine contient donc bien 4 I par molécule d'alcaloïde,soit,ici 4,6
Dosage de l'antimoine
&) précipitation dans un volume de IO cmj:
Prise d'essai Sb fixé en mg scart Sb théorique en sulfate d'atro- Io0sé- 20Sé- 30Sé- en mg
pine. rie rie ris
5. mg 2,39 Le) T8 F6 IO #,3 DTA er) Eh TE ea 6,05 ) T8 5,29 20 7,8 ROLE BadresTE 7,0 AS) 9,6 9,4 3 ) I8 0, 716
b) précipitation dans un volume de 20 cm5:
5. mg ti 2, A : LE, 165) ONE 6,2 T8 ES à) 030 2,7 T8 160 29 0,05 058 T8 O0 50 18,6 LPS
Ces résultats montrent d'abord que l'écart entre les quantités d'antimoine fixées est constante comme l'écart entre les quantités d'alcaloïtc précipitées; il y a donc fidélité dans la précipitation des diverses prises d'essai,
Si on compare mintenant les valeurs obtenues à celles qu'on devrait trouver, on voit qu'elles leur sont toutes supérieures, l'excès étant d'autant plus faible que la quantité de Sb est plus élevée, c'est-à-dire qu'on
Me ere 2 Dress à
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se rapproche d'autant plus du chiffre théorique que la prise d'essai est plus riche en alcaloïde.( Graphique n°2)
En exprimant par exemple les résultats des deux premières séries de dosages faites dans un volume de IO cemi non plus en SL disparu, c'est-à-dire fixé dans l'iodostibinate, mais en alcaloïde, on aurait:
Prises d'essai àlca loïde trouvé Alcaloïde théorique en sulfate: en mg en mg > mg ROM +2 I0 | 10,2 9,99 8,3 LE 14,4 VAS TEE 20 TO AUTO 16,6 25 RON ip os 20,8
La supériorité du chiffre trouvé sur le chiffre théorique représente dans la première série!
Four /cmiide prise dMéSEEl: + 25,7 p.100 Le) "t pe) ft
2 be ne)
4 u + HOME . nl + 9, dE ft
Conclusions:
I0- La précipitation faite dans un volume de IO ou de 20 cm? donne des résultats comparables:
20- La quantité dè Sb fixée par l'alcaloïde dans le complexe se rapproche de I Sb pour I alcaloïde,
30- La quantité de Sb entraînée est plus importante que celle exigée par la correspondance I Sb - I Alc., mais 1! excès de Sb diminue à mesure que la quantité d'alcaloïde augmente,
40- I: différence entre Sh fixé dans 2 prises d'essai correspond bien à la différence entre les quantités d'alcaloïde précipitées, en se basant sur la correspondance 105b - TI Alcaloïde,
50. En se rapportant à des dosages faits concurremment sur solutions témoins, un dosage d'alcaloïfde dans une solution inconnue est donc possible, et peut être obtenu très exactement en tenant compte des différences entre les quantités de Sb fixées, ou bien en se référant Cux valeurs relatives obtenues,
69- La combinaison de l'atropine a pour formule : Sb T3 Alc. HI
CRE
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Brucine (utilisée) : CozHogNo04 + 2 Ho0 = 430
Combinaisons iodurées obtenues avec:
réactif iodoioduré I Alc. HI (JORGENSEN) T3 Alc. HI (PRESCOTT-GOR- DE MEN | LAURE M " DIN) réactif iodomercurique (Hg I2)3 (Ale. HI)2(IONESCO-M. V. ) réactif iodocaämique :|Ca 14] (Ale. )2H2 (DUQUENOIS)
réactif iodostibinique éthéré :(Sb Is) Alc, “HI (WACHSMUTH)
Dans la formule indiquée par WACHSMUTH, à FOR Tr0 00 Brucine = TOR IC) Dosage de l'iode:
Prises d'essai Hypos Les N+ Iode trouvé Iode théorique en cm
en mg en mg 12,5 mg Her 92,07 07:17 fn 8,7 110,49 POS 24 20 ss 148,59 140,32 25 14,9 189,23 175,4
Les chiffres trouvés s'écartent de 5 p.100 en moyenne des chiffres théoriques, nous estimons que cette approximtion est très satisfaisante.
20) Dosage de l'antimoine:
Sb fixé en mg Sb théorique précipitation dans: en mg Prises d'essai IOcmÿ I5 cm 20 cm?
Io0gsér.20sér,
D mg Teri 2 js 105 I, AT
IO RS MR AE pre 3,3 2,82
20 LEO e 6,5 6,4 5,65
29 T3T 7,65 Éd OT
Tous les résultats que nous avons obtenus, quel que soit le volume où a eu lieu la précipitation,présentent entre eux une bonne concordance, mais ils sont tous supérieurs aux chiffres théoriques. (Graphique n° 3)
Conclusion: La précipitation de la brucine en milieu aqueux donne une combinaison dont la formule est identique à celle qui à été donnée par WACHSMUTH en milieu éthé- Dés 5Sb L3 AC HI °
STONE GSASR EN LCN Caféine : CaHroN409; H0 = 212,2
Combinaisons iodurées obtenues avec:
réactif iodoioduré : IT, Alec, HI et 1 joe HI GOMBERG
réactif iodomercuriqe: (Hg I) Alec. HI (FRANCOIS et BLANC)
CAILLE et VIEL ont préparé un iodostibinate de caféïne, cristallisé et stable, Dans nos dosages nous avons supposé, après avoir obtenu nos résultats, que la formile devait être: (SDE Rs )6 es =) TE200 où Caféine RS OT
TRE TA
Nous indiquons à côté des résultats trouvés, les chiffres théoriques répondant à cette formile,
I0- Dosage de l'iode:
Prises d'essai Iode trouvé Iode théorique en mg en mg I0O mg 205% S'ILS IO 20I,05 215,4 12,5 283,7 269,7 12,5 282,9 269,1
L'erreur est de 5,5 et 6,5 p. IOO par défaut dans les 2 premiers essais, où la précipitation s'est faite dans un volume de IO cm3, au contraire de.5 p. I0O environ par excès lorsque le volume est de 5 om,
Dosage de l'antimoine
Prises d'essai: Sb_ fixé en mg Sb théorique I0 Série 20 série
Précipitation Précipitation
TOcm 20 cm? TOemM20em D me EE eye -6,2 Take SA TOP 10,8 10,9 Tome? 13,9 I1,5 15 np 15,9 17,4 LOUE De 20 To e DT 0 Are 24,8 240 25 20,4 26 3 ASC 218 he 2 OT
IN ae na po 0e A
@r A doter
L'écart entre les chiffres trouvés et les chiffres théoriques est dans la plupart des essais assez considérable , Il est évident que la seconde série à donné des résultats beaucoup plus élevés que la première, que le volume soit IO ou 20 cm3, L'explication serait peutêtre dens Le fait que les réactifs utilisés dans les deux séries n'avaient pas la même concentration en antimoine: la dilution à I/5 du réactif pur titrait 25,1 me en Sb dans 5 cm? dans le premier cas, et 28,2 mg dans le second, Or, la caféine entraïinant dans la combinäishune assez grande quantité d'antimoine, celle-ci appauvrit notablement le réactif qui ne garde peut-être pas un pouvoir précipitant suffisant (nous reverrons le même fait à propos de la quinine). (Graphique n° 4)
On peut noter, par exemple, que dans la première série où dans IO em 20,4 mg de Sb disparaissent au lieu de 28,7 mg, il ne restait dans le réactif précipitant que 4,65 1g ,alors que dans 20 em où la quantité disparue (27,3 mg) se rapproche beaucoup de 1a quantité théorique, l'excès de réactif contient encore 22,2 me .de ob.
Conclusion: Les résultats obtenus tant pour l'iode que pour l'antimoine, nous font penser que la formule du précipité doit correspondre à celle que nous avons écrite: (5b Ts)2 ïilc., bien que celle-ci ne contienne pas HI,
pi LL sv fe 4 rs 2 p l
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S ti : à Emétine . Co oHa00 40 — 480 Chiorhydrate d'émétine: Cooao04No ARLES D H,0 =) CL
(sontenant 77,9 p.I00 d'émétine)
Combinaisons iodurées obtenues avec:
réactif iodoioduré ! I; Alc. HI (PRESCOTT-GORDIN). réactif iodomercurique:(Hg I, } Alc. HI (IONESCO-M. V. )
CAILIE et VIEL ont dit que l'émétine était précipitée par leur réactif, Nous avons pensé que la formule devait être pour un sel d'émétine:
Sb T3 ATOSPRT où Emétine = Sb , 3,942 = I ° C9
et noue avons calculé les résultats théoriques de nos analyses, faites sur une solution de chlorhydrate d'émétine,
T°— Dosage de l'iode:
Lt suspension du précipité a été versée sur creuset filtrant contenant 5 em? â'alcool amylique., Les lavages ont été
nn
faits à. l'alcool amylique ou à l'éther.
Prise d'essai VOOR MU, LUN Hypos. O,I N en chiorhy, d! en cmi re en cm
émétine, 5 mg 10,0 Tete DER 126 BC 30 14,45 14,6 30 I4,3 ft 30 14,9 (L
Le combina ison iodostibinique d'émétine contient donc bien 5 I par molécule d'alcaloïde, soit,ici, 5.6
RE De
2° Dosage de l'antimoines:
Prises d'essai Sb._ fixé en mg. Sb théorique EE les A ARR or LE en chlorhy, «d Précipitation dans en mg émétine, IO cm? 20 cmd
I0série 20série Itsérie 20série
5 mg he 1,0 0,85 0,9 0,98 IO AT LA À VON D A 126 D; 07 T5 Re 3,0 2,6 MOT 2,05 20 4,3 4,2 3,8 350 3 ; 94 25 4,8 4,8 4,75 te 4,9
La quantité d'antimoine entraînée dans le précipité présente une bonne proportionnalité avec la quantité d'alc& loÿde correspondante, De plus, les résultats obtenus présentent une concordance assez remarquable avec les valeurs théoriques, (Graphique N°0 5),
Conclusion: Le chlorhydrate d'émétine donne, en mi-
lieu aqueux, une combinaison de formule exacte : Sb T3 Ace HE
DANERSEMMETELLI E
Morphine +: Cr7H1003N ,; H20= 303,3 Chlorhydrate de morphine : CryHroO3N HOL , 3 H°0 = 375,8
Combinaisons iodurées obterues avec:
ré&ctif iodo-ioduré +: Is Alc. HI (JORGENSEN,PRESCOTT) » réactif iodomercurique:{lg Io) älc., HI (FRANCOIS et BLANC) réactif iodocadmique :lCd I3| «le. H (DUQUENOIS) réactif iodostibinique:(5blz) Alc. (WACHSMUTH)
(lorsque la morphine réagit à l'état
de base),
Utilisant la morpnine sous forme de sel, nous attribuons à la combinaison obtenue la formule de WACHSMUTH contenant en plus un HI, soit (Sb 15) IG) ET, où
morphine = Sb. 2,339 1, 0,597
I0- Dosage pondéral:
I- Nous avions essayé sur le précipité iodostibinique de morphine l'effet de lavages à HCL dilué; nous n'indiquerons ici les résultats obtenus qu'à titre d'illustration numérique de la solubilité de la combinaison (que nous avons mentionnée p.47 )
Une prise d'essai de 50 mg de chlorhyärate de morphine doit donner, d'après la formule de WACHSMUTH, I25 mg de précipité. Nos résultats sont les suivants: a) après essoration du précipité sans lavages: I80 et I88m b) après reprise du précipité par IO em d'HC1 I/20 et un lavage par HC1 I/20 : 123 et I26 me c) après 2 lavages à HC1 I/20 : 80 et 77 mg d) après 3 lavages à HC1 1/20 : 48 et SI mg e) après 1 lavage à HCI I/20 et un lavage à l'eau distilliée:: II2 et II5,5 mg
Les chiffres de l'essai b) indiqueraient qu'un contact peu prolongé avec HOL 1/20 ne provoque pas de dissolution, mais il est possible qu'un seul lavage soit insuffisant et
PF Ve ARE PTE
alors l'exactitude apparente serait le résultat de deux erreurs, l'une par excès, l'autre par défaut, Quant aux autres résultats ils prouvent que les lavages à HCI dilué et à l'eau sont à proscrire.
e— Le lavage à l'éther du précipité nous permet de. retrouver 98 à IO£2 p.100 du chlorhydrate de morphine mis en jeu.
RS DosA rende ltiode:
La morphine nous à servi d'exemple, p. 69 dans lt'étude générale du dosage de l'iode. Nous retiendrons des résultats inscrits que la précipitation de l'alcaloïde, pour des doses comprises entre 5 et 25 mg, doit se faire dans un volume de IO em. L'écart entre l'iode trouvé et l'iode théorique est en moyenne de 7 p.I00,
Dosage de l'antimoine
Nous avons donné dans l'exemple de la page70 la quantité d'antimoine fixée par l'alcaloïde, lorsque la précipiteation se fait par une même dose de réactif dans des volumes variables,
Nous indiquerons ici les résultats en alcaloïde, et l'écart entre les chiffres trouvés:
Prisons MMOSRERUN TON ren me en ms précipitation dans:
A 0 étert, 7 07 donné 0e éceutl 3,0 14,3 12 0,94 pas de 3,8 255 2,8 1,6 ion 7,6 16,6 7 PET AR SÉDNECE face) 5, 3» 2 3,4 LU, 4 19,6 1053 6 € 5,8 An 5; 3,7 5,6 2,8 15,2 2e PE I4 9,6 8,6 : 3 ; 8 3 ; S) é 3 , 2 , 3 c fe , 4 19 Aie due 18 0 IT
(Graphique n° 6)
Dans le volume de 6 em, la précipitation est telle que
le. résultat est entaché d'une erreur par excès considérable due probablement à une surcharge en réactif dans ce milieu très concentré: c'est ce qu'indiquait déjà le dosage de l'iode,
RARE
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à Au contraire dans les volumes de I5 et 20 cm les résultats sont trop faibles, l'alcaloïde n'a précipité qu'en partie,
C'est le volume de I0 cm? qui apparaît le plus convenable pour fournir des résultats assez voisins des chiffres théoriques (en tenant compte évidemment des conditions opératoires),
Si nous considérons les écarts entre Les chiffres trouvés, nous les voyons plus ou moins éloignés de l'écart théorique 5,8 mg, mis ce qui nous a surpris, c'est de constater que le réactif provoquait des précipitations à peu près proportionnelles aux quantités d'alcaloïde en présence, comme cela apparaît dans le graphique, ou les points représentatifs sont situés sur des droites da'inclineison semblable (Graphique n° 6),
Il seraït donc possible, même dans des conditions de précipitation qu'on peut dire muvaises a priori, de déduire la teneur en alcaloïde d'une solution en se rapportant à des dosages témoins. C'est cette observation qui nous à incité à faire mention de ces résultats,
Coriclusion ; La précipitation d'un sel de morphine correspond, dans certaines conditions, à la précipitation de la morphine suivant la formile de WACHSMUTH, et peut être représentée par la combinaison Sb I: ilc. HI, avec toutefois une certaine approximtion, |
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Quinine : CooH240N5 + 5 Ho0 = 376,5
Chlorhydrate de quinine : CooH240oNo, 101,2 E,0 = 596,9, (contenant 81,7 p.[00 de quinine)
Sulfate de quinine : (CooHp40pNo)o, HoS04, 2 H,0 = 783 (contenant 82,8 p.I00 de quinine)
Combinaisons iodurées obtenues avec:
réactif iodoioduré: nombreux periodures d'iodosulfates, ä'iodochlorhydrates, suivant la nature du sel de quinine utilisé (JORGENSEN)
réactif iodomercurique : (Hg Is) lc. (HI1)2 (FRANCOIS et | BLANC)
réactif iodobismthique: (Bi I) île. (HI)o (in Codex)
réactif iodocadmique : [cd I3| Ale. H (DUQUENOIS)
réactif iodozincique : (Zn Io) Alc. (HI)2 (DANET)
réactif iodostibinique : (Sb Is) Alc. (HI)2 (SAILIE et VIEL) (WACHSMUTH)
I°) Dosage pondéral:
sur a) Les dosiges portent/I0 cm de solution à 0,50 g p, I00 en chlorhyôrate de quinine, soit 50 mg.
Foids théorique de la combinaison : I90,5 mg. Poids trouvés : 187,2 - 185 - I88,2 mg.
b) Les dosages portent sur IO cm3 de solution à 0,25 8. p.00, soit 25 mg.
Poids théorique de la combinaison : 90,7 mg Poids trouvé: 83 et 86,5 mg
À propos de ces deux der niers résultats, impliquant une approximation d'environ 17 et I3 p.100 (alors que les chiffres obtenus en a) indiquent 5 à 7 p.100), nous signalerons que la dessication du précipité est très délicate lorsqu'il s'agit d'un alcaloïde fixant 2 Sb I; 2 HI, pace que la quantité d'iode est très élevée, On’assiste vers
f ‘ (TFUE Lee
* SPA Een é
609 à une décomposition avec mise en liberté d'iode ou de HI, c'est ce qui s'est passé dans les deux dosages faits sur 25 mg de prise d'essai,
2©) Dosage de l'iode, sur le précipité de coloration orangée lavé à l'éther,
1°- À partir d'une solution de sulfate de quinine,
On SO Me TtIO0.
Prises d'essai
en sulfate de a,
I0O mg
Hypos. COIN
en om)
Hypos. théorique,en cm?
pour Tone 20 a DD Ie ei 10,1 7,6 emi Te Pom TO Tir ON 26,4 I9 13095
FD 2080 15% 2H
Il apparaît, d'après ces résultats, que la formule de la combinaison iodostibinique contient 8 iode et non 5 par moléeule de quinine (soit 48 iode trouvés dans le dosage). Les chiffres obtenus avec le sulfate sont notablement plus faibles que ceux obtenus avec le chlorhyärate, mis se rapprochent quand même davantage des valeurs en. jiode calculées pour 2 Sb Iz que pour 1 Sb Ia.
AB
30) Dosage de l'antimoine:
IC- près précipitation de chlorhydrate de quinine
Frises d'essai 5h. fixé en m ia en chiorhyd. précipitation en om 46: I0 cm 20 cm? T'SbiTs 27804 IOsé- 20 sé- Togé- D05é— rie. DIAANE LOS MID IE, D) mg af Sat ER 3352 T,5 3: F0 GE BE 656 16,9 73 Go:
de fes (RS Cre TO, e 4,6 9,2 20 LAS AS A AL DIT GT I2,2 25 TAYS TARMNHIE LT F6 15,3 (Graphique n0 7)
20= Après précipitation de sulfate de quinine.
PRISE NAéESRl > ESDUTIrE En 4 Sb_ théorique en mg en sulfate de précipitation dans pour quinine IO cmi 1Sb I3 BRODATe 5 mg 4,3 1,5 3
10 MANeT Due 3 GEST
20 TO ,2 GPL 12,2
25) Fe ONetnIs;5 AY 15,5
La quantité de Sb entraînée dans le précipité confirme nos résultats gravimétriques et nos dosages d'iode :! il y a 2 Sb 13 par molécule d'alcaloïde,
Conclusion: Les Sels de quinine précipitent avec le réactif iodostibinique en donnant une combinaison de formu le :
(5b T3)2 Aie, (HI)o
ue, DUR 1e
Spar téi ; mé partéine Cri — 234
oulfate de spartéine: Cys6No, H804 , 5 H0 = 422,3 (contenant $e;7 p. I00 a'&alcaloïde) Combinaisons iodurées obtenues avec:
réactif iodoioduré Is Alc. HI (BERNHEIMER, in LINAréactif iodomercurique: (He I) Alc, (HI)o (FRANCOIS et BLANCS LL) réactif iodoargentique:(ïg I h ile. HI (WACHSMUTH) réactif iodostibinique:(Sb I;) Alo. (HI)2 (WACHSMUTH)
10) Dosage ondéral, sur IC em? de solution de sulfate de Spartéine à 0,50 g p.100, soit une prise d'essai de 50 mg en sulfate de spartéine.
Poids trouvés: I5S mm Foids théorique:
I64,5 mg formile WACHSMUTH: II7 mg - avec 2 9b T3 BORNE
La pesée de la combinaison iodostibinique indique que la formule du précipité obtenu contient probablement 2 Sb T3 °
20) Dosage de l'iode:
Prises Hypos. O,T N- TIode en me Iode théorique en mg dtessai en cm- pour
1 spartéine. | LSO UE etes DUR net PR UT FANS HET 11256 190,5 ETATS I9,85 29e 15140 252;9 25 28,S 367 225,4 1618 dr
Le dosage de l'iode du précipité confirme le dosage gravirétrique: 11°y 12 50 T3 par molécule de spartéine,.
«fe
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30 Dosage de l'antimoine:
Prise d'essai : Sb fixé en mg en sulfate de précipitation dans spartéine. IO cm 20 cm I9 sé- 20 sé- I0 sé- 20sé- PE Le son le rie.
2) D IDE JE Ie d,6 FR ae D) 2 39 es | 3,2 2,0 (s) AN 5 4,7 IO 4,3 Da DUT HELD HAE TOM CE ô 6,0 5 8 29 13,5
Sb théorique
en Me pour 2 9b T3
Le proportion d'antimoine dans le précipité indique la
présence de 2 Sb par molécule d'alcaloïde,
(Graphique n° &)
Conclusion: La spartéine (à l'état de sel) donne avec le réactif iodostibinique de CAILLE et VIEL une combinaison
de formule:
COHEN), ECTS
NOTE AR RIMNONANN EI NUE
Strychni A pe A RENE R ET ET Ba
Sulfate de strychnine:(CorH220oN)o, Ho SC 4 » 21H90 857
Combinaisons iodurées obtenues avec:
réactif iodoioduré ie lc, EI (JÜRGENSEN) Alc, HI (PRESCOTT et GORDINI réactif iodomercurique (Hg I) Alc, HI (FRANCOIS et BLANC) réactif iodo- dt re | Bi I3)2 (Alc, HI}; (PRESCOTT)
g " 1 réactif iodocadmique lgd Li alos UE (DUQUENOIS)
réactif iodoargentique (8 I)5 Alc..HI (WACHSMUTH) réactif iodostibinique:
(Sb I3) Alc. HI (WACHSMUTH)
Dans le formule de l'iodostibinate de WACHSMUTH dont le poids moléculaire est 965, Strychnine = 5Sb .2,746 | LPC NOS
Nous avons fait nos dosages sur une solution de sulfate de strychnine à 0,25 g p.100.
I0) Dosage pondéral:
Les lavages se font soit avec une solution alcooloéthérée (I p. pour 6 p.) soît à l'éther,
Les pesées nous ont donné 24,6 et 24,8 mg pour une priæd'essai de 25 mg, soit 96,5 et 99 p. I00 du résultat théorique,
20) Dosage de l'iode:
D'après la formule de la combinaison, une molécule de Ultétede strychninenfixera 8 I.
an rt SL alu cé, 9
Ole
Prises d'essai Hypos. Q,.I N Iode trouvé Iode théorique en cm
en Strychnine en mg en Me:
7,23 mg 4,7 50,6 23 3 12,5 TL 90,1 68,9 FES al SO, I 88, © 17,5 10,5 155500 124,5
SE la pie 177,8
VAE
Les résultats sont acceptables dans l'ensemble, à l'exception de la première prise d'essai,
30) Dosage de l'antimoine:
Prise d'essai: Sb fixé en mg Sb théorique en Strychnine prégipitation dans IO cm Coben 2,9 ms re 0,7 S F0 L 62 PTE 35 2510 AR CPE IO 50 cire ho) 12,5 5e LE +5 4,0 4e 20 545 5,6 25 6,8 jose
Ces valeurs sont représentées sur le graphique nô 0,
Le dosage de l'antimoine donne, comme le dosage de l'iode, des résultats identiques, ou presque identiques aux résultats théoriques calculés sur la fixation d'un Sb Iz par molécule d'alcaloïde,
Conclusion: La formule de la combinaison iodostibinique de la sérychnine précipitée à l'état de sel est identique à celle de WACHSMUTH Sb T3 MICAROT,
RE MOMENT AR ET AN (Pyremidon)
«midopyrine : CrsEr7N CSST, Combinsaisons iodurées obtenues avec:
réactif iodomerourique : Hg I Pyr. HI (MARICA)(48)
réactif iodocadmique :fCà Il Pire (DUQUENOIS) [a 1: 2 PY°4 (SOUCH1Y) (68) (ca Is) (Pyr. HI (soucH:Y)(68) réactif iodocobaltique : Co lo 2 Pyr. (WACHSMUTH) (77)
L'aäamidopyrine précipite avec le réactif iodostibinique.
IC) Dosage de l'iode.
Prise d'essai Hypos. O,I N Iode en mg Iode = : en comp n UE I)
ï (6 To TO, SUME Toorem 238,7 248. 206 1240 18:56 2r6e = _ 7,5 ne TSI NT 148,2 125,5 T5 D 195 ID = =
Le dosage de l'iode indique qu'il y a däns dla combi naison 6 I par molécule de pyramidon, ;
20) Dosage de l'antimoine:
Sb fixé Sb théorique . ; Scipitati S ) 5 brise d'essai ee ne fai (2TS tb) I9 série 20ærie 5) 442 à AE 240 52 10 8 F4 F9 532 10,4 ie: Ts TO, 9 (24e 150% 20 Lis PAT F5 T0 4 20,0 25 TON 1e 18 155) 26
Les chiffres trouvés correspondent à I,4—1I,6 Sb par molécule de pyramidon.
A cause des résultats en Sb, nous ne pouvons attribuer à la combinaison iodostibinique du pyramidon la formie (Sb Is)2 Pyr.
Si nous écrivons la formule (Sb I3)r,5 Pyr. HI pour être en accord avec les résultats en Sb, Îés chiffres d'iode trouvés sont beaucoup plus éloignés des chiffres
correspondant à 5,5 I que de ceux qui correspondent à EXT,
Conelusion: Il nous est difficile de donner une formile à la combinaison de l'amidopyrine, qui semble contenir 6 I et I,4 à I,6 Sb par molécule d'amidopyrine,
SOA RON RTS NTE
Amtipyrine : CrrHr2N20 = 188,2 Combinaisons iodurées obtenues avec 1!
réactif iodomercurique : (Hg lo) (Ant)o HI (MARICQ)(48) réactif iodocadmique + (Cd Is) (ant) (SCHUYTEN)
L'entipyrine précipite avec le réactif iodostibinique, et CAILLE et VIEL ont utilisé l'antipyrine pour rechércher l'antimoine,
__ La formile de la combinaison obtenue n'a pas été indiquée, Le précipité se dissout dans les solvants organiques, c'est pourquoi noue n'avons pu faire le dosage de l'iode,
Dosage de l'antimoine:
Prise Sb fixé en mg Sb théorique, a lessa i: Précipitation-danes en mg F IO cm 20cm (I Sb 13) Iosé- 20cé- 30gé- IJIOsé- 205é- TLEUMriSR "rie J'LSCATIE
2,2 m 2310 EE
5 4,4 AE 3,2 15 DD 4,6 I0 8 6,9 TA fl 6,4 12,9 LOS (e
LS 11,0 IT, 8 9,9 20 POSE HESARNTA CHATS 12,9 25 182 TOC EO, SPRES NE 16
Les résultats obtenus sont plus ou moins éloignés des chiffres théoriques correspondant à I Sb par molécule d'antipyrine, cependant la correspondance moyenne est I,I Sb.
Conclusion: Une molécule d'antipyrine est liée à une molécule (ou une quantité un peu supérieure) de Sb, iors de sa précipitation par le réactif iodostibinique,. Nous pensons que la formule de la combinaison est:
CbRIa ant: (f)lou Sb-13 Ant, HI (?)
NOUBVIOUCTAUTeNTE
(= Scurocaïne = chlorhydrate de procaïne = .,., etc).
ï ce LU, Novocaïne — Crs0N0 801 = En qS
Combinaisons iodurées obtenues avec:
réactif iodomercurique : (Hg Io)h Nov. HI (MARICQ)(48) réactif iodocedmique = [ca 14 | (Nov.)2H> (DUQUEMOIS)
La novocaïne donne avec le réactif iodostibinique un précipité qui est jaune au moment de sa formation, mis devient rapidement rougeftre, Ce précipité centrifugé, et débarrassé de la solution surnegeante vire franchement au rouge orangé et disparaît peu à peu.
la novoc&ïne donne done une combinaïison instable, IL nous a d'ailleurs été impossible de faire le dosage de l'iode, car le précipité "dissout dans les solvants,
Dosage de l'antimoine:
Frises Sb fixé en mg Sb théorique Nombre de 5b d'essai: précipitation dye Mere) Trouve ICO em 20 cm? (pour 1 Sb., Inw) par molécule Iocsé- 20sé- de novocaîine rie rie 3 m£ ie) I, 34 ne 5 LAURE RE 1,7 6 SA) 3,5 2,68 DAT 9 6,1 4,02 I,5 10 RE 4,47 1,7 re 8 OS DA F9 LS De ALT 6,6 EE I8 137 8,04 TAC 20 I4,9 8, 94 F,6 24, 16,8 10,07 16 25 T6 DUT I,4 30 16, 15,4 1,3
L: novocaîïne entraîne en moyenne dans sa précipite tion, I.5 Sb par molécule, Le coloration du précipité nous fait pressentir qu'une grande quantité d'iode est également entraînée, d'ailleurs dès que la prise d'essai atteint I2 mg de novocaïne, il est nécessaire de rajouter
d: , PRE He pie
AVE
M) dl
Rens
de l'iodure de potassium au moment de l'addition de K I O3 pour solubiliser l'iode mis en liberté, alors que, normalement, pour les quantités da'antimoine fixées, de l'ordre de celles que noùs avons notées ici, l'iodure de potassium du réactif suffit à solubiliser l'iode provenant de l'excès d'iodate de potassium,
Conclusion: Par dosage de l'antimoine disparu lors de la précipitation de 1a novocaïne, nous esti— mOons que la combinaison obtenue contient (l'iode mis ANA MEET RO Ds A DT NOV
D A AE LU ER (Chlorhydrate de thiamine)
Combinaisons iodurées obtenues avec:
réactif iodomercurique : (Hg I5)3 V* (HI)o (WACESNUTH) (78) réactif iodobismuthique: (Bi I3)452V+(HI)z ( id: 7) (00 réactif iodoargentique : (Ag I)3,5v+ (ur) ( 0:10 JO réactif iodoplombique +: (Pb I) V* (Hilo ( id, 2) (808 réactif iodostibinique : (Sb Izs V' (HI) ( id. (82).
I) Dosage de l'iode,
Prise d'essai Hypos. O,I N en cmy
sur le précipité lavé à l'éther:
Iode en mg Iode théorique
en mg 12 ùg É6705 203483 205 , 86 re OST 204,47 205,86 12 TESTS cleprade 205 , 86 T5 290 254,03 BOT 15 AR ES 254,63 CDI NAS T5 20,1 255,27 297 35
Nos résultats sont en excellent accord avec ceux qu'exige la formule de WACHSMUTH contenant 2 Sb Iz3 2 HI. L'erreur est de I p.100,
20) Dosage de l'antimoine!
Prise d'essai Sb fixé en mg
Sb_ théorique en mg précipitation dans
IO em 20 cm?
D ms 15 LS
6 nes CRE
ST 5,48 IO 5,5 6,8 12 | TA 8,22 I6 0,9 LORS
“) (Graphique n°0 IO)
Varie NA un
ET 10 Den ec rt
No
La concordance entre les résultats théoriques et les résultats trouvés prouve que la combinaison de la Vitamine B] a bien la formule que lui à attribué WACHS- MUTH par précipitation en milieu éthéré,
Conclusion: La vitamine B donne, avec le réactif iodostibinique de CAILLE et VIÉL, une combinaison ayant exäctement la formule indiquée par WACHSMUTH,
(Sb Is)o V* (H),
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JÆXTROTTOÏN DES ALCALOTDES DE LIURS COMBINAISONS
CAILIE et VIEL avaient déjà remarqué que le précipité alcaloïädique traité par un alcali était décomposé et l'a lcaloïde se trouvait libéré, Celui-ci pouvait être ex-: trait par un solvant et les auteurs démontraient qu'il n'avait pas été altéré au cours de ces opéretions.
Nous nous sommes donc proposé d'extraire les alcaloïdes de leurs combinaisons avec le réactif iodostibinique.
Nous avons fait la précipitation en tubes coniques,
agité et centrifugé 2 ninutes, nous avons décanté aussitôt et retourné le tube sur un papier filtre afin d'enlever le plus possible de liqueurs le précipité étant hien adhérent au fond du tube, il n'y a pas de pertes,. Après quelques minutes nous traitons le précipité par un alcali, Nous avons essayé la souce, la potasse à diverses concentretions, l'ammoniaque, le carbonate de sodium, le cer bonete de potassium et les bicarbonates correspondants, enfin la mgnésie et la chaux. L'addition d'un alcali provoque inévitablement la précipitation de l'antimoine, mais il est possible d'ajouter des quantités telles d! alcali que finalement on aboutit à une solution limpide.
Ori peut aussi transformer l'alcaloïde en tartrate d! alcaloïde en Gissolvant le précipité dans une soute à 20 p,100 d'acide tartrique. L'addition ultérieure d'une quantité suffisante d'alcali mettra l'alcaloïce en liberté.
Quel que soit le procédé choisi, les solutions obtenues seront traitées par un solvant, le plus souvent le chloroforme, dans une ampoule à décantation, Nous faisons en général deux extractions, parfois trois. Le solvant recu dans un cristallisoire taré est évaporé. Le résidu est pesé après séjour au dessicateur.
Certains alcaloïdes ont été obtenus cristallisée: caféîne, strychnine, quinine, codéine,
Nous avons pu appliquer cette méthode d'extraction des alcaloïdes à quelques préparations galéniques, comme nous leMrerronsu(nron: je
Atropine (Sulfate)
Ti nous à été impossible de retrouver plus de 25 p.100 d'atropine lors de son extraction à partir du précipité,
LORS
Nous avons fait varier alcali et solvant sans pouvoir obtenir de meilleurs résultats:
À partir du tartrate formé, nous avons libéré l'alcaloïde par la lessive de soude ou par le carbonate de sodium et pratiqué l'extraction à l'aide du chloroforme. Le rendement restait de 25 p.100 environ,
Le précipité traité par la soude diluée, suivi d'une extraction par le chloroforme, ou bien traité par l'ammoniaque, suivi d'une extraction par l'éther nous & donné des résultats encore plus faibles,
Nous avons utilisé 3 modes opératoires différents pour extraire la caféine de sa combinaison iodostibini- . que, Lesprises d'essai contenaient 50 mg d'alcaloïde,
TSene précipité est traité par la chaux éteinte pour obtenir une pâte. Celle-ci est triturée avec du chloroforme. Le solvant blanchâtre, opalescent, doit être filtré avant d'être évaporé, ;
Pesées: 46,6 mg et 47,2 mg
2) Le précipité est traité par une solution de K2CO3. L'épuisement est fait au chloroforme., Il est nécessaire d'agiter très énergiquement afin de faire adhérer le précipité d'antimoine eux parois. Le résidu est formé da! aiguilles blanches caractéristiques,
Pesées: 49,1 mg et 49,25 mg:
3) Le précipité est dissous dans l'acide tartrique IO p.100. La solution est alcalinisée par de la soude 25 p.100, puis extraite au chloroforme.
Le résidu d'évaporation est constitué par de splendides aimilles,
Pesées: 50,2 mg et 50,15 mg Cocaïne (Chlorhydrate)
La précipitation est faite sur 50 mg de cocaïne. La combinaison est dissoute dans de la lessive de soude diluée: la solution obtenue est extraite par le chloroforme,
Deux pesées sur des prises d'essai identiques ont donné 9961 09,5 p.100 de la cocaïne mise en jeu,
Codéine
La précipitation se fait sur IO em? de solution chlorhydrique de codéine à 0,35 g.p.100. Le précipité est traité par 4 omÿ de lessive de soude; il se forme un précipité blenchâtre qui est redissous en grande partie par addition de 8 cm” d'eau distillée, On transvase liqueur et précipité dans une ampoule à décantation., Dès qu'on ajoute le chloroforme, le précipité (constitué par 1a codéine) se dissout. On fait deux extractions, l'une par 30 cm5, l'autre par 20 cm? de solvant,
Le résidu d'évaporation du chloroforme est incolore et huileux, IL est traité par de l'éther aqueux. Ia solution éthérée laisse par évaporation un produit blanc, puivérulent, finement cristallisé.
La pesée donne: 34,8 mg (pour une prise d'essai de 35. ms de codéine), |
D'autres expériences nous ont régulièrement fourni un rendement de 98 à 98,5 p.100 de l'alcaloïde mis en jeu.
Morphine (Chlorhydrate)
Nous avons traité le précipité par l'ammoniaque et pratiqué l'extraction par l'alcool amylique à 60°, Le résidu é'évaporation a été traité par HCL N/2 pour former le chlorhydrate de morphine. Nous n'avons retrouvé que 50 p. I00 environ du sel mis en jeu.
En passant par le tartrate, puis traitement par l'ammoniaque et extraction par l'alcool amylique, nous obtenons des résultats voisine des précédents.
En déplaçant l'alcaloïde par l'ammoniaque ou le carbonate de sodium, avant d'extraire par le chloroforme les résultats restent faibles,
me
sm
W'or Ne
AN LORIE Quinine (Chlorhydrate)
Nous epérons sur 20 em? de solution à 0,25 p.100 en chlorhydrate, La quinine est mise en liberté par la soude diluée et l'extraction se fait par le chloroforme,
Résidu d'évaporation: cristaux caractéristiques de quinine, Dans 3 essais similaires nous trouvons:
et 94,8 p.100 de la quinine utilisée
Spartéine (sulfate)
Le précipité est traité par l'acide tartrique puis par la lessive de soude. On extrait par l'éther le résidu d'évapora tion est un liquide huileux brunêtre.
Désecr 10e 107 I00 del 12 spartélrenutilisée, L'extraction par l'éther après traitement par : K-C0 est difficile et le résidu d'évaporation est souillé,
Strychnine (sulfate)
Le précipité de strychnine a été traité par une solution concentrée de carbonate desodium. On pratique l'extraction, en agitant énergiquement, avec du chloroforme qui est le meilleur solvant de la strychnine.
Le résidu est cristallisé et Dee AR JERÉNOTUD. TOC
de la strychnine contenue dans la prise d'essai,
APPLICATION DU DOSAGE 4 QUELQUES PREP ARATIONS
GALENIQUES
Lorsqu'on tente une précipitation directe dans les solutions chlorhydriques des extraits ou des teintures (privées de l'alcool), les combinaisons sont souillées et les dosages sravimétriques ou chimiques donnent des résultats toujours trop élevés. La méthode n'est utilisable que pour extraire l'alcaloïde et ensuite le peser, encore faut-il qu'il n'y ait pas eu trop de substances étrangères entraînées dans le précipité,
AT rer QE CEA
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Nous pouvions, évidemment, avant de précipiter l'alce loïîde, pratiquer une extraction comme dans les méthodes classiques; mais alors la méthode n'offrant pas, par ellememe, un avantage sur les autres techniques, perdait son intérêt,
Nous nous sommes proposé d'éliminer les substances gênantes par défécation., Malheureusement, mlgré tous nos essais, nous n'avons pu retenir que quelques défécants et leur application en est très réduite,
Des essais de purification par le charbon animl n'ont pas été poursuivis en raison de 14 variabilité à! absorption des charbons de provenance diverse, et la difficulté à trouver la quantité exacte de charbon à utiliser pour obtenir des résultats fidèles,
Quant à 1a chromtographie utilisée pour éliminer
les substances génantes, elle nous à paru ,au contraire, d'un emploi facile, et d'un grand intérêt.
Voici quelques résultats obtenus:
Précipitation directe de
a combinaison alcaloïdique
Après précipitation directe dans la teinture de Noix vomique, (privée d'alcool et remise en solution dans HI TI) l'extraction de l'alcaloïde conduit à un résidu hui-
IO leux légèrement jaunêtre pesant 29,5 mg, la prise d'es-
sai contenant 22 ms. Mais une seconde précipitation de ce résidu alc&loïdique conduit à un résultat correct,
Des purifications successives sont dorc nécessaires pour obtenir un produit pur. C'est le cas de la plupart des préparations galéniques.
.L'extrait de Cola, au contraire, n'exige qu'une précipitation:
0,50 gr d'extrait tibré à 5 p.100 en caféine sont dissous dans ICO om? de HCL 1/10, On ajoute 2 emi de réactif, on agite et centrifuge. Le précipité, jaune sâle, est traité par une solution d'acide tartrique à IO p.100 jusqu'à dissolution totale, Le tartrate de caféine formé est décomposé par la soude diluée jusqu'à réaction alcaline. On épuise à trois reprises, dans une ampoule à décantation, par du chloroforme (8-5-5 cm2). On soutire le chloroforme dans un cristallisoiïir taré, On évapore à 600,
Résidu: splendides aiguilles caractéristiques de
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pour une prise d'essai contenant 25 mg de caféine,
three Utilisation de défécants/
Dans la plupart des cas, il nous a été impossible d'obtenir une défécetion suffisante, la pesée du précipité et les dosages chimiques donnaient toujours une erreur par excès. Parfois, mis plus rarement, l'alcaloïde était retenu en partie par le précipité formé.
Nous avons utilisé les réactifs suivants:
Ferrooyanure de potassium en solution à I5 p.I00: sulfate de sodium à l'état purs ferrocyanure de potassium + sulfate de zinc; tungstate de sodium + sulfate de zinc: acétate basique de plomb,
Seuls parmi les extraits et teintures que nous avons utilisés, ceux de Quinguine se sont prêtés à des défécations satisfaisantes,
Extrait fluide de Quinquina (titré à 4,25 g d'alcaloï- AT SEE dés p.100)
1 gr d'extrait est additionné de 1 cmj de solution de tungstate de sodium à IO p.100. On mélange soigneusement à l'aide d'un agiteteur,. Il se forme une msse semiliquide jaune crème qu'on dilue dens 15 om3 d'HC1 I/IO. On centrifuge et traite deux fois le culot par 5 cemÿ d'HC1 I/I0. On réunit les solutions chlorhydriques, on ajoute 2? cm? d'HCL I/5 et on précipite IO cemÿ de solution par I,5 emi de réactif, On centrifuge, on recueille le précipité sur creuset filtrant et on le lave à l'éther,
La pesée permet de retrouver 96 et°97 p.I00 du titre indiqué.
Dans les cas de défécation insuffisante, où la combinaison se trouve légèrement souillée, on peut, comme dans le précipitation directe, extraire l'aloaloïde.
Exemple: l'extrait d'Ipéca.
On fait une solution de 0,50 gr d'extrait dans l'eau distillée, On ajoute 2 gr. de Sulfate de sodium et on
an AE
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triture convenablement, On acidifie avec HC1 I/I0 et on centrifuge, Le précipité est lavé avec HC1 I/IO, et aux liqueurs réunies on ajoute le réactif. Le précipité est jaune, Il est traité par l'ammoniaque directement dans le tube à centrifuger, La liqueur contenant un faible précipité brun noirêtre est traité par le mélenge chloroforme £2p., éther Ip. On renouvelle deux fois l'extraction, On filtre le solvant et on évapore, Le résidu est jaunâêtre non cristallisé,
Rester /23 2/m8 ,1et.22,05 me.
La prise d'essai contenait 23,8 mg d'alcaloïdes totaux,
fEssais d'utilisation du charbon animal
Teinture de Noix vomique: La teinture évaporée jusqu'à consistance sirupeuse est traitée par HC1 I , puis versée sur creuset filtrant contenant un peu I de cherbon animal lavé au préalable à HO1 TI , Le charbon sur lequel est passée la solution | 5 chlorhydrique est lavée 3/fois par HCL TT.
Les solutions acides réunies sont additionnées de réactif, Le précipité est recueilli, lavé et séché à 550: il est coloré en jaune clair, et non souillé,
Deux traitements semblables de la teinture de noix vomidue ont donné, pour une prise d'essai contenant 60 mg d'alcaloïäes totaux, un même poids de combinaison aloaloïdique: 64,05 mg.
Extrait d'opium, titré à 20,5 p.I00 en morphine,
Pour éliminer les alcaloïdes autres que la morphine, on ajoute à 1 & d'extrait IO cm3 de OHNA N et 90 cmÿ â'eau, On laisse en contact pendant L heure en agitant de temps en temps et on filtre,
Le filtrat est décoloré par passage sur charbon animal (lavé à HCI L
Le précipité obtenu avec le réactif est jaune, il se laisse bien laver, semble ne pas être souillé, mis nous enregistrons dans la pesée un déficit de 7,2 p.100 sur le chiffre théorique. IL y a eu très vraisembl&blement adsorption partielle de l'alcaloïde sur le charbon,
Des essais eur d'autres préparations galéniques nous
Purification par oma tO£rap
Noue ne nous sommes pas adressé à la chromtographie pour fixer les alcaloïdes sur un adsorbant convenable, mis au contraire pour retenir les substances 86 nantes et purifier ainsi nos préparations avant de précipiter l'alca]loïde,
.Nous avons utilisé la méthode décrite par TOBLER (71) et MURLEMANN et TOBLER (53)(54), et également la technique que GRAF (26) a pu appliquer à toutes les préparations geléniques et aux drogues elles-mêmes.
Teinture de Noix vomidue:
Voici comment nous avons procédé, en suivant les indications de MIHLEMANWet TOBLER:
Nous avons préparé une pâte liquide avec de l'alumine pour chromatographie Prolabo et de l'alcool à 700, puis nous l'avons versée dans un tube Jen au coton; monté sur fiole à vide et essorée.
20 g de teinture sont versés goutte à goutte avec une burette dont on règle l'écoulement, IL se forme dans 12 colonne deux zones colorées, l'une brune, l'eutre jaune, qui se développent par le passage de I5 cm3 d'alcool TOR
Le filtrat est jaune clair, très limpide, L'alcool est évaporé à l'étuve dans un cristallisoir; nous retirons celui-ci dès que le résidu devient trouble, puis nous ajoutons 20 em? d'HCL I et nous filtrons, Cristallisoir et filtre sont 10 lavés par HCL I et le volume est complété à 24 oem, IO
I2 omi de solution chlorhydrique (= IO g de teinture) sont précipités par I,3 em de réactif, Le préoipité recueilli sur creuset filtrant taré est lavé au mélange 26 p. éther + 4 p. alcool 95 c.
Deux opérations semblables ont conduit à des pesées pratiquement identiques: 61,85 mg et 62,05 mg, le résultat théorique étant 994 x 22
STE 60 mg Soit un titre de C,227 p.100 pour le teinture analysée, (au lieu de 0,22).
HALLE
Nous avons, par ailleurs, vérifié sur une solution destrychnine qu'il n'y avait aucune adsorption de l'alcaloïde sur l'alumine, même en faisant varier la hauteur de la colonne,
ExGraitide Bellsdone, titré à 2,46 g p.100 d'alcalofs des.
Nous avons utilisé pour cette analyse la méthode chromatographique de GRAF, et dosé l'iode de la combinaison alcaloïdique. |
2 & d'extrait sont triturés dans un verre de montre avec de l'alumine pour chromatographie (Prolabo). La masse pulvérulente est introduite dans un petit mortier et additionnée de 3 cm3 de solution de phosphate de sodium à 40 p.100. À la misse pâteuse, colorée en jaune-brun;, i1 faut encore ajouter de l'alumine pour la dessécher et en faire une poudre, qui est älors introduite dans un tu- Dexia ibn,
\près tassement modéré de la poudre, l'élution se. pratique à l'aide de 45 em ée chloroforme, dont l'écoulement est réglé à 1 à 2 gouttes par seconde.
L'éluat est distillé, le résidu jaunêtre dissous dans HCI I en tiédissant un peu. Après lavages, le volume est TO complété à 50 m2.
La précipitation se fait par 2,3 cm? de réactif dans
25 em? de solution,
Le précipité est lavé 2 fois par 3 em d'alcool amylique, puis traité par de la soude TI à une température de 4003 les lavages sont faits TO ensuite avec de l'eau por tée à 400,
Nous avons, dans la solution obtenue, dosé les iodures par la méthode de BERNIER et PERON:
Dans 2 essais conduits de la même façon nous avons aû utiliser 20,4 cm? et 20,85 cemi d'hyposulfite de sodium O,I N, soit en iode: 259,00 et 264,79 mg.
Le résultat exact serait: 259,7 mg.
La méthode est donc très satisfaisante,
Es
Extrait d'opium titré à 20,5 g p.100 de morphine, Nous avons opéré sur IO0 mg d'extrait,
L'extrait a été pesé dans une capsule de porcelaine vernissée., Nous l'avons dissous dans 1 em d'eau en chauffant légèrement, Aussitôt après, nous avons ajouté 1 emi d'ammoniaque à 30 p.100, agité rapidement à l'aide d'un agitateur et descéché la solution avec du Kieselguhr. Cette dernière manipulation doit se faire avec beaucoup de soins, portion par portion jusqu'à obtention d'une masse plus ou moins pulvérulente. À ce moment, transvaser dans un petit mortier et terminer l'opération en triturant avec du Kieselguhr jusqu'à séchage complet. (Il contu toutefois da! utiliser le moins possible de Kiesel- Eu
Nous avons, d'autre part, introduit dans le tube d'Allihn dugieselguhr sur une hauteur de 1 em environ, en tassant légèrement, et nous superposons la poudre précédemmemt obteme,
L'élution se fait en deux phases!
I) Elution à l'aide de 80 «7 de dichloréthylène, à raison de 2 gouttes par seconde: L'éluat est ensuite distillé et le résidu qui ne nous intéresse pas est éliminé,
2) élution avec 50 em” d'un mélange de 3 volumes de chloroforme, 1 volume d'al-
cool isopropylique.
Le ‘liqueur qui s'écoule est très légèrement teintée en jaune. Elle est distillée; le D contient toute la morphine; "Il est dissous dans 10 cm” d'HCLI , en sl'ais Su du bain-mrie. Nous transvasons dans un 10 tube e 25 em? et nous complétons à ce volume avec HC1 I avant ce précipiter la morphine dans une partie de 10. la solution. Le précipité obtenu est franchement jaune,
Nous avons pratiqué le dosage de l'iode du précipité et nous avons trouvé en morphine 104,5 et I05,5 p.I00 du titre indiqué,
Le mode opératoire identique appliqué à la teinture d'Opium nous a donné des Mo STE surélevés,
Quant au laudenum, il nous a fourni des résultats considérablement surchargés,
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Dens la première partie de notre Thèse, nous avons examiné et essayé de discuter les modalités ad! emploi des réactifs généraux d'alcaloïdes à base d'iode et d'iocdures métalliques, en incistant particulièrement sur le dosage Abe alcaloïdes et sur le composition des combinaisons ob
enues,
Nous avons consacré la geconde Partie de notre Tree es à l'étude du réactif aqueux chlorhydrique d'! iodure d'antimoine de CAILIE et VIFL:
Nous avons décrit les propriétés de ce réactif et établi sa sensibilité per comparaison avec un réactif cou— rant, le réactif de MAYER,
Nous avons tenté d'obtenir, sans succès d'ailleurs, un coefficient de précipitation exact du réactif vis-àvis des alcaloïdes; la précipitation per le réactif à l'iodure d'antimoine ne s'y prête pas,
Nous avons pu caractériser par voie micro-cristalline la caféine et la théobromine,
Nous avons réussi à établir des doseges dont l'approximtion est en général satisfaisante, Les précipités obtenus sont aämorphes, Leur composition est souvent identique à celle qui leur à été attribuée par WACHSMUTH, quand la réaction a lieu en milieu éthéré,
Lorsqu'aucune formule n'a été indiquée, nous nous sommes proposé des formules analogues à celles qui exista ient,
Dans certains cas, les dosages simultanés de l'iocde et de l'antimoine ainsi que 1l2& pesée de la combinaison nous ont indiqué des formules différentes de celles qui
étaient connues.
LINE lis ê
Dans les dosages gravimétriques, nous noue sommes adressé, d'une part, au précipité et, d'autre part, à
l'alcaloïde extrait de la combinaison,
à Dans le premier cas, la pesée est 4 à 5 fois plus élevée que l'alcaloïde mis en jeu, la marge d'erreur est certes réduite, mis la dessication est le point délicat de la méthode,
Dans le deuxième cas, il est aisé de faire cristalliser dans un solvant le produit d'extraction pour obtenir un produit pur. Ici la pesée est évidemment moins importante,
Dans les déterminations volumétriques, nous avons dosé l'iode du précipité, après transformation en iodate, d'où sensibilité considérablement accrue de la méthode,
Le dosage de l'antimoine en excès après la précipitation nous à permis de conneître la quantité fixée dans la combinaison. Le dosage de l'antimoine dans le précipité n'est pas réalisable,
Les dosages pratiqués sur l'aconitine nous conduisent vers une formile nouvelle (Sb Ix) Alec. (HI): que nous proposons.
Pour l'abtropine, nous donnons une formule qui est en bon accord avec nos résultats et qui paraît convenabless) AT "HT,
Pour la brucine, comme pour la strychnine et la morphine, nous retrouvons une formule en accord avec celle qu'e publiée WACHSMUTH,
La caféine, contrairement aux autres alcaloïdes, semble ne pas contenir d'HT dans sa combinaison et nous proposons la formule (Sb Iz)2 Alc,
L'émétine nous & donné de bons résultats qui cadrent bien la formdle (Sb I3) Alc. HI .
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_. Deux alcaloïdes bibasiques: la quinine et la spartéine nous conduisent vers des formules qui ne sont pas en accord avec celles de WACHSMTEH,
Les précipités obtenus avec ces deux alcaloïdes sont de coloration orangée et non jaunes par conséquent, ils doivent être riches en antimoine et en iode: et, en effet, les dosages nous conduisent à une même fœmulet ODA Ye TG CET)S 2
Nous avons joint à cette étude des alcaloïdes, un dosage d'aneurine qui nous semble satisfaisant et qui répond à la formule de WACHSMUTH.
Il nous à été égslemen t possible de faire une éveluation d'amidopyrine, d'antipyrine et de novocaïne,
Les'combinaisons obtenues avec le réactif à l'ihodu-#
re d'antimoine se prêtent à une extraction aisée des alcaloïdes,
C'est ainsi qu'il nous 2 été possible de récupérer la totalité de la caféine, de la cocaïne et de la codéine précipitées,
L& quinine, le spartéine et la strychnine ont été retrouvées avec une légère perte.
L'atropine et la morphine nous ont Gonné de muvais résultats,
Pour terminer ce travail, nous avons appliqué nos méthodes de dosage à quelques préparations galéniques.
La méthode d'extrection de l'alcaloïcde à partir du précipité nous a donné d'excellents résultats pour l'extrait de cola. Cette méthode d'extraction peut s'étenûre à toutes les préparations galéniques contenant la ceféines
rs à HAS Co Préc e
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Pour les autres préparations, le problème est plus D délicat: il faut priver le produit à analyser de certei- UT
nes substances précipitant avec le réactif, € | | Nous nous sommes adressé à la chromtographie et aux réactifs défécante. | mn:
Nous avons pu obtenir des résultats satisfaisants avec les teintures de noix vomique et de belleadone, après! passäge sur colonne d'a lumine et sur l'extrait de quinquina après défécetion,
Pour l'extrait de quinguine, la défécation nous a 7x0
permis de précipiter les alcloïdes dans un milieu Die pre. Les résultats sont convenables,
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