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AVANT-PROPOS
Le travail que nous dédions respectueusement à nos Maîtres de l'Ecole Supérieure de Pharmacie de Nancy aurait gagné, sans nul doute, à être élaboré dans l’atmosphère paisible des bibliothèques, plutôt que dans un train sanitaire, devenu depuis deux années, la maison roulante de l’auteur. Sans nous dissimuler ses imperfections, nous croyons cependant avoir réussi, malgré les difficultés nées de l’état de guerre, à nous procurer tous les documents nécessaires à la composition de cette étude, qui montre combien de recherches sont encore possibles et sans
doute fécondes, pour le laboratoire et peut-être pour la thérapeutique.
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INTRODUCTION
Notre travail n’a pas la prétention d’être une œuvre originale. Notre but a été d’abord de réunir en un seul mémoire les différentes recherches des savants qui se sont occupés de l'étude des alcaloïdes des Papavéracées et ensuite de chercher à en tirer des conclusions d’ordre général.
De nombreux auteurs, se basant sur la richesse en alcaloïdes du Papaver somniferum, se sont livrés à l’étude chimique des autres Papavéracées, cherchant à y découvrir les alcaloïdes qu’elles pouvaient contenir. Nous donnons ci-dessous la liste des espèces ayant fait l’objet de ces études. Nous suivons la classification adoptée ER le Genera
Plantarum de BENTHAM et HOOKER (1).
Parmi tous les genres des Papavéracées, un certain nombre seulement ont été étudiés quant à leur contenu alcaloïdique ; pour les distinguer des autres, nous les avons intentionnellement fait figurer dans cette liste en caractères italiques et avons alors cité les espèces ayant été utilisées en vue de l’extraction des bases.
Ë 1° Platystemon.
90 1 ROMNÉTÉES + | à Ritatign L LLuP./somniernrn,L:
\ P. Rhœas, L.
40 Papaver LP dobiumsE | P. orientale, L.
Û P. hybridum, L.
5° Arctomecon.
69 Arsemone A. mexicana, L 70 Meconopsis.
IT. 80 Cathcartia.
EUPAPAVÉRÉES : 90 Szylophorum S. diphyllum, Nutt. 109 Sanguinaria | S. canadensis, L.
{ B. ccrdata, Willd.
11° Bocconia B. frutescens, Wild.
{ _ B. arborea, Watson.
; ; G. luteum, Scop.
12 Glaucium G. IR ROUTE 130 Rœmeria.
140 Chelidonium 1 CG majus, L:
© II 15° Dendromecon. | Aa À; 16° Hunnemania.
HUNNEMANIEÉES :. l 170 Eschscholizia E. californica, Cham.
(1) BENTHAM et HOOKER. Genera Plantarum, — 1862 à 1867, Vol. 1, page 51.
VIII INTRODUCTION
Les différents genres de la famille des Papavéracées, groupés par les botanistes d’après leurs caractères morphologiques, sont encore, comme on le sait, rapprochés par un caractère histologique co mun : la présence de cellules laticifères isolées, en files et anastomosées.
À côté des caractères morphologiques et histologiques, existe-t-il chez les plantes de la famille des Papavéracées, des caractères chimiques marqués par la présence commune d’alcaloïdes semblables ou voisins ?
C’est cette question, avec l’analyse des travaux parus sur les bases contenues dans les diverses espèces de cette famille, qui fait l’objet de notre thèse.
Nousavonsentreprisune étude bibliographique spéciale pour chaque espèce mentionnée dans le tableau ci-dessus et avons pu démontrer par notre travail, l'existence d’un caractère chimique commun à tous les genres : la présence d’un alcaloïde type, la PROTOPINE, dont une étude
complète, dans l’état actuel de la science, figure dans les conclusions de ce travail.
at pour être exact, nous dirons qu TOPINE n’a pas Cependant t Le d e la PROTOPINE n encore été retirée de toutes les espèces du genre Papaver jusqu'ici étudiées. Aucun chimiste n’est parvenu, quant à présent, à l’isoler des Papaver Rhæas, dubium, orientale et hybridum. Mais, considérant que ur obtenir la PRoroPINE du Papaver somniferum dût traiter HESSE, pour obtenir 1 due dût traite une très grande quantité de plante, peut-être, en opérant de la même
façon, parviendrait-on à isoler cet alcaloïde des quatre espèces que nous venons de nommer.
Nos recherches bibliographiques ont été faites avec le plus grand soin et notre connaissance approfondie des langues étrangères nous a permis de mener à bien notre travail.
Après avoir passé en revue chacune des plantes de cette famille, nous avons analysé les travaux exécutés sur le contenu alcaloïdique du latex de quelques-unes d’entre elles.
Puis, étant parvenu à localiser les alcaloïdes de la tige du Bocconia cordala, nous avons indiqué le procédé qui nous a permis de démontrer que les alcaloïdes n’existent que dans les laticifères.
En dernier lieu, après avoir examiné les propriétés physiques, chimiques et physiologiques des principaux alcaloïdes des Papavéracées, nous avons exposé quelques conclusions d’ordre pharmacologique.
Nous avions espéré faire plus, et avions commencé des recherches d’ordre chimique sur le contenu alcaloïdique du Bocconia cordata, malheureusement, les nécessités du service nous obligèrent à les aban-
donner. Nous nous promettons bien de les reprendre dès que cela nous sera possible.
INTRODUCTION IX
Nous pensons ne rien avoir laissé de côté, grâce aux conseils autorisés de M. DORVEAUNX, le distingué bibliothécaire de Ecole supé rieure de Pharmacie de Paris. Nous sommes heureux, en cette occasion, de lui exprimer notre très sincère reconnaissance.
Nous remercions également notre sympathique confrère, M. JALOUX, Pharmacien de 1re Classe, qui nous a fourni quelques précisions sur l’emploi des différentes espèces des Papavéracées mentionnées dans les Pharmacopées françaises et étrangères.
PAPAVÉRACÉES
(à l’exception du PAPAVER SOMNIFERUM)
PAPAVER RIHÆAS,
(Coquelicot, Coquelourde ou Pavot-coq)
€A#PACTERES BOTANIQUES. (1) — Plante herbacée annuelle, velue-hérissée. Tige de 20-60 cm. dressée, très rameuse. Feuilles pennatipartites à segments lancéolés-aigus, incisés-dentés; les feuilles caulinaires sessiles, à segment terminal très développé. Pédoncules à poils très étalés. Fleurs grandes; sépales 2 caducs; pétales 4 d’un rouge vif, libres entre eux, chiffonnés dans le bouton, à onglet taché de noir, caducs; étamines nombreuses, à filets filiformes; capsules courtement obovales, glabres, surmontées d’un disque stigmatifère. Graines nombreuses, très petites, noires.
Le Papaver Rhæas exhale une odeur opiacée; il renferme un latex blanc, abondant, âcre et amer.
ORIGINE. — Le Papaver Rhæas est originaire de l’Asie, d’où il oo été apporté mélangé à des céréales.
AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION .— On le trouve dans les champs et les moissons dans toute la France, l’Europe centrale et méridionale, l’Asie occidentale et centrale et l'Afrique septentrionale.
ALCALOIÏDES
Dès 1826, RIFFARD (95) étudia da matière colorante des fleurs du Coquelicot et son application industrielle pour la teinture.
La mêmie année, VAUQUELIN (114) signala la présence de la MORPHINE dans cette plante, ce qui n'empêcha pas TILLOY (112), pharmacien à Dijon, de revendiquer, en 1827, la priorité de cette découverte.
(1) D’après H. COSTE. —— Flore descriptive et illustrée de la France. 1901, TT p0060:
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Par contre, en 1827 également, VOGEL (116), pas plus d’ailleurs que PESCHIER (86), n'y trouvèrert, aucune trace de cet alcaloïde.
TILLOY prépara avec les capsules du Papaver Rhæas un extrait aqueux qu'il reprit par l'alcoo! et qu'il distilla ensuite, Il lui resta un nouvel extrait aqueux qu'il étendit d’eau afin de précipiter les matières résinoïdes, puis il traita le filtratum par la magnésie. Il se forma alors un précipité. 11 le rassembla sur un filtre et, après l'avoir lavé et séché, il l’épuisa par l'alcool. Les solutions alcooliques réunies lui fournirent un alcaloïde qu'il prit pour de la MORPHINE.
En opérant sur toutes les espèces Ge Pavots cultivés en France. TILLOY retrouva toujours cette soi-disant MORPHINE.
CHEVALIER (15), dans son Dictionnaire des drogues simples et comiposées, à l’article « Coquelicot », rapporte avoir trouvé, lui aussi, de là MORPHINE dans un extrait préparé avec des fleurs.
Toujours en 1827, BEETZ et LUDWIG (7) firent l'analyse des fleurs de Papaver Rhæas let cherchèrent à en isoler là MORPHINE signalée par les auteurs nommés ci-dessus ; ils n’y parvinrent pas. Il est vrai qu’ils se bornèrent à préparer un extrait acétique qu'ils traitèrent ensuite par l’ammoniaque. L’extrait acétique ne précipitant pas, ils conclurent à l'absence de fout alcaloïde dans les fieurs du Papaver Rhæas.
L'indécision sur @e point régna- jusqu’em 1830. A cette époque, RIFFARD (96) trancha nettement la question. Il fit dissoudre de l'extrait de Papaver Rhæas dans de l'eau, fit bouillir cette solution avec de la magnésie et obtint ainsi un précipité qu'il épuisa par l'alcool, au bain-marie. Il] réunit ensuite les solutions alcooliques, les évapora à ‘sec et purifia le résidu en le reprenant par l'alcool. Par refroidissement, ce liquide abandonna une matière blanche, savonneuse, sur laquelle RIFFARD essaya l’action de l'acide azotique et celle du perchlorure de fer ; ces réactifs ne donnèrent pas les colorations rouge sang et bleue, caractérisques de la MORPHINE.
Il essaya erisuite, sans plus de succès, l’action de ces réactifs sur la soiution alcoolique filtrée ; mais, ayant simultanément fait ag1r ces mêmes réactifs sur ‘une solution alcoolique très étendue de MORPHINE, il se rerklit compte que, Gans de telles conditions, les réactions colorées ne se produisaient pas. Il en conclut que, pour agir, les réactifs devaient être employés sur l’alcaloïde lui-même. Il fit donc évaporer à sec sa solution alcoolique et essaya de nouveau l’action de l'acide azotique «et celle du perchlorure de fer sur le résidu de l'évaporation. Le résultat fut encore négatif et RIFFARD affirma que l'alcaloïde retiré du Papaver Rhæas ne pouvait pas être de la MORPHINE.
La même année, MEYLAINK (71) et STRATING (110) confirmèrent
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le fait, MEYLINK, cherchant à extraire de la MORPHINE du Papuver Rhæas par le procédé indiqué par TILLOY, après plusieurs essais, ne put y parvenir. STRATING ne réussit pas davantage à l’isoler des capsules sèches de cette plante .
Par contre, WINCKLER 123), en 1831, prétendit avoir isolé de la MORPHINE des capsules vertes du Coquelicot en opérant : 1° sur un extrait aqueux obtenu par décoction ; 2° sur un extrait aqueux acide (acide chlorhydrique), en épuisant les capsules à une température de 50-60° ; 3° sur un extrait alcoolique, en se servant d'alcool à 60°,
A la suite des travaux &e STRATING et de WINCKLER, l'indécision subsistait done toujours. On ne savait pas, si oui ou non, le Papaver Rhæas renfermait de la MORPHINE.
L'étude Gu contenu alcaloïdique du Papaver Rhæas resta longtemps ‘en suspens et ne fut reprise qu’en 1842, par FILHOL (27) qui opéra, sur des capsules vertes de cette plante. Il les fit bouillir avec de l’eau, évapora ersuite, obtiné un extrait très acide qu'il reprit par environ trois fois son poids d’eau et alcalinisa. [1 se forma ainsi un léger trouble et le liquide abandonné au repos se prit en gelée au bout de quelques jours. FILHOL délaya cette gelée avec un peu d’eau et obtint alors un précipité peu abondant, dû, en partie, à du phosphate d’alumine dissout dans la liqueur mère extractive, à la faveur des acides contenus dans les capsules de cette planite. Il filtra donc la Jiqueur alcaline, épuisa par l'alcool à 90° bouillant le léger précipité recueilli, puis il évapora. La liqueur alcoolique abandonna une matière résineuse que FILHOL traita par une petite quantité d’eau acidulée par l’acide chlorhydrique. Ayant filtré cette solution, ïl y ajouta un excès d’amimoniaque, provoquant ainsi la précipitation d’un produit blanc qu'il fit sécher et qu'il reprit par l'alcool à 90°. Cette solution fournit, par évaporation, des cristaux basiques, blancs, décomposables par la chaleur, solubles dans les acides étendus et dans la potasse. Comme ces cristaux bleuissaient au contact au perchlorure de fer et rougissaient fortement en présence de l'acide azotique, FILHOL pensa avoir trouvé Ge là MORPHINE.
En 1846, L. MEIER (68) découvrit dans le Papaver Rhæas deux acides particuliers qu’il nomma l’un « acide rhæadinique », l’autre, « acide de Coquelicot ». Il essaya en vain de déterminer la nature de la matière colorante.
AUBERGIER (3), en 1847, mentiorma la présence Ge la MORPHINE dans le Papaver Rhæ«s.
L'étude des -bases Gu Papaver Rhæas ne fut reprise qu'en 1865. par HESSE (43). En cherchant à établir la présence de la MORPHINE
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daris les capsules Ge cette plante, cet auteur parvint à en isoler un alcaloïde différent absolument de celle-ci. Il le nomma RHÆADINE. Dissout dans l'éther, il en cristallisait en prismes blancs ; il était soluble également dans l'alcool, l'eau et les solutions alcalines. I1 était presque insipice. L’ammoniaque le précipitait de ses solutions salines en flocons blancs cristallins et, dans ce cas, il offrait ceci de particulier que, même à froid, il se combinait avec n’importe quel acide avec production d’une coloration rouge pourpre superbe. A la suite de cette combinaison, l’alcaloïde du début se transformait en une masse brune amorphe. Selon HESSE, la RHÆADINE se trouverait également dans les meilleurs Opiums, bien qu’elle n’en ait pas encore été isolée à l’état pur.
HESSE se proposa de publier un rapport détaillé tendant à prouver que la RHÆADINE, d'après son mode C’obtention, ses propriétés, sa composition, serait voisine de là PORPHYROXINE exträite de l'Opium par MERCK.
En 1866, ce même auteur (44) épuisa avec de l’eau chaude, la plante entière, sèche et pulvérisée ; il réduisit la solution à un fable volume par l’action d’une température modérée, satura cet extrait légèrament acide par une solution de soude et l’agita ensuite avec de l’éther jusqu’à ce qu'il ne recueillit plus d’alcaloïde. La RHÆADINE fut aussitôt déplacée par agitation avec une solution de bitartrate de soude. La solution, débarrassée Ge l’éther, donna avec l’ammoniaque un abondant précipité amborphe, blanc grisâtre qui devint bientôt plus compact et cristallin. Rassemblé, le précipité fut lavé à l’eau froide et séché ; HESSE le fit bouillir ensuite avec de l'alcool qui entraîna non seulement Ces matières colorantes, mais encore un autre alcaloïde qui, d'après cet auteur, n’existerait qu'en très petite quantité dans le Papaver Rhæas et dont les propriétés lui parurent être identiques à celles de la THÉBAINE.
Quant à la RHÆADINE, elle resta presque entièrement dans la partie insoluble. Pour obtenir cette base à l’état pur, HESSE fit dissoudre le résidu Gans l'acide acétique ; il traita la solution par le noir animal, jusqu'à décororation complète et l’alcalinisa ensuite par l'ammoniaque. Il se praduisit aussitôt un volumineux précipité blanc qui devint rapidement cristallin. En dissolvant ce précipité dans l'acide acétique et en versant la liqueur dans une solution alcoolique alcalinisée par l’'ammoniaque, HESSE obtint la RHÆADINE en gros cristaux.
Le plus souvent, la RHÆADINE se présente en petits cristaux blancs prismatiques, peu solubles dans l’éther, la benzine, le ehloroforme, l'alcool, l’eau, l’ammoniaque, la solution de soude et l’eau de chaux.
Les solutions alcooliques de RHÆADINE bleuissent à peine le papier
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rouge de tournesol ; ainsi que les solutions salines, elles sont insipides, non toxiques.
La RHÆADINE ne contient pas d'eau de cristallisation, elle fond à 232° en se colorant et on se volatilisant en partie. Chauffée sur une lame de platine, elle fond d'abord et brûle ensuite sans résidu.
En faisant l'analyse Ge ce produit préalablement desséché à 100°, HESSE trouva les résultats suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I IT II C*H"'NO° C 66,11 0/6 65,56 0/0 68,6% °/0 65,79 °/0 H 5,00 - 5,97 - 5,45 - 5,48 - N — — 3,62 - 3,65 -
La RHÆADINE se dissout bien dans les acides, mais elle ne peut ni les neutraliser, ni se combiner avec eux sans se décomposer au bout d’un certain temps. Elle se dissout dans l’acide chlorhydrique ou l'acide sulfurique légèrement concentrés en leur communiquant une coloration rouge pourpre Caractéristique. Si l'on opère avec des acides très dilués, surtout en évitant un excès d'acide, on obtient une solution incolore. L’acide tartrique est déjà bien moins actif que l'acide chlorhyärique ; mais, de tous les acides essayés, l'acide acétique possède l’action la plus faible, Ainsi, à froid, cet acide agit à peine sur la base ; à chaud, la réaction a lieu.
La coloration pourpre due à l’action des acides sur la RHÆADINE disparaît sous l’action Ges alcalis pour reparaître aussitôt que le milieu redevient acice. Le pouvoir colorarit du produit qui se forme alors est d'une puissance extraordinaire : 1 partie de RHÆADINE, en se combinant avec les acides, peut colorer en rouge pourpre 10.000 parties C’eau, en rose vif 200.000 parties et en rouge faible, encore perceptible, 800.000 parties. Si l’on considère que, lors de la combinaison, il ne se forme que 5 0/0 de matière colorante, il s'ensuit qu'une partie de cette dernière peut colorer en rouge 16 millions de fois son poiCs d’eau.
Cette réaction, sensible au plus haut ‘degré, permet de, démontrer non seulement la préserce de la RHÆADINE dans toutes les parties äu Papaver Rhæas mais aussi de la retrouver dans les capsules du Papaver soimmiferum, ainsi que dans le latex de ces deux plantes.
En. outre, HESSE isola la RHÆADINE de l’Opium et selon lui, cet alcaloïde formerait environ 1 0/0 de la PORPHYROXINE de MERCK.
Les acides sulfurique et azotique concentrés dissolvent la RHÆ4- DINE en la décomposant ; le premier donne alors une coloration vert olive, le second une coloration jaune.
Une solution de RHÆADINE dans l'acide chiorydrique dilué, traitée par certains produits acides, forme un dépôt de différents sels. Aves
6 | PAPAVER RHÆAS
l'acide tannique, par exemple, on obtient un précipité blanc amorphe de tannate de RHÆADINE ; avec du bichlorure de mercure en solution concentrée, un précipité blanc de chloro-mercurate de RHÆADINE ; avec l’odure de mercure en présence d'iodure de potassium, un précipité légèrement jaune d’iodomercurate de RHÆADINE ; enfin, avec une solution de chlorure d’or, un précipité jaune de chloro-aurate de RHÆADINE.
HESSE, en ajoutant une solution de chlorure de platine à une solution de RHÆADINE dans l’acide chlorhycrique dilué, obtint un produit jaune amorphe qui, dans un dessiccateur, ne perdit aucune trace d’eau de cristallisation, mais qui, à 110°, abandonna 0,0049 gr. d’eau pour 0,1838 gr. de produit, soit 2,66 0/0 ; en outre, après combustion, ce chloroplatinate de RHÆADINE laissa 0,0299 gr. de platine. D'où :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I C'H°'NO'HCI, PCI +2H°0 Pt 16,26 °/0 16,25 °/0 H°O 2,66 - 2,96 -
Lorsqu'une soluäion de RHÆADINE est mise en contact avec les acides forts, notamment avec les acides minéraux, elle présente, après un Certain temps, une superbe coloration rouge pourpre et, en même temps, une petite partie de cet alcaloïäe se décompose avec dégagement d'anhydride carbonique. La matière colorante qui se forme dans ces conditions disparaît complètement par des traitements successifs au noir animal. Après décoloration, la solution précipite par l'ammoniaque en donnant des petits cristaux prismatiques blancs, à peine solubles dans l’éther, l'alcool, l'eau et l’'ammoniaque, mais très solubles Gars les acides, sans présenter de phénomène de coloration (sauf pour l'acide azotique qui les dissout avec décompo: sition et coloration jaune). Les solutions alcooliques de ces cristaux colorent en bleu le papier rouge de tournesol ; ils possèdent tous les caractères d’une base ‘orte et neutralisent complètement les acites, alors que là RHÆADINE, comme nous venons &@e le voir, est une base faible ne possédant pas ces propriétés. Cette nouvelle base fut nommée par HESSE : RHÆAGÉNINE. Elle est insipide, mais ses sels sont amers ; elle fond à 223° en fournissant un liquide incolore qui brunit bientôt, puis se décompose ; elle n’est pas volatile, ce qui la distingue encore de la RHÆADINE.
Comme là RHÆADINE, la RHÆAGÉNINE est anhydre, L'analyse Ge
cette dernière base desséchée à 100° donna à HESSE les chiffres suivants :
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I C'H°NO' C 65,52 0/0 65,79 2/0 H 5,44 - 5,48 - N
HESSE prépara avec la RHÆAGÉNINE un certain nombre de sels. Il analysa son chloroplatinate et les chiffres qu'il obtint s'accordèrent avec la formule CFPINO6 HCI, PtCI*.
Il résuite des faits exposés et des Gonnées analytiques rapportées ci-dessus que là RHÆAGÉNINE se forme lorsqu'on fait agir un acide sur une soution de RHÆADINE et qu'il ne se produit là qu’une simple modification dans la disposition des molécules, attendu que la formule de la (RHÆAGÉNINE contient exactement le même nombre d’atomes de carbone, d'hydrogène, d’azote et d'oxygène que celle de là RHÆADINE. La transformation est en tous cas certaine puisque, partant d’une base faible, on obtient, après l’action des acides, une base forte.
Comme produit de réaction secondaire, il faut noter la formation de l’alcaloïde colorant rouge Gort la nature est encore indéterminée. En résumé, le travail de HESSE est très important, il établit l’absence certaine de la MORPHINE dans le Papaver Rhæas et la présence dans cette plante, d’urj alcaloïde, la RHÆADINE, dont il fixe les caractères physiques et chimiques et Gonne la composition.
Les travaux de HESSE, en ce qui concerne l'absence de MORPHINE dans le Papaver Rhæas, furerkt confinmiés en 1873 et en 1874, par ATTFIELD (2). Cet auteur, en opérant chaque fois de façon différente, fit trois essais sur les pétales de cette plante. En aucun cas, il ne put obtenir avec l’alcaloïde isolé, les réations de là MORPHINE.
En 1876, SELMI (109) effectua des recherches Ganis le même sens, mais en opérant sur le latex des capsules vertes du Papaver Rhæas I1 trouva dans celui-ci un alcaloïde analogue à la MORPHINE, peu soluble dans l’éther, soluble dans l'alcool! amylique, réduisant l’acide iodique et Se colorant en bleu en présence du perchlorure de fer. SELMI ne dit pas comment 1l isola cette nouvelle base. D'après lui, ce produit ne diffèrerait de la MORPHINE que par les réactions suivantes :
MORPHINE Alcaloïde de SELMI EAU IODO-IODURÉE : Précipité qui, même après Formation rapide de cris- ; 36 heures, ne présente taux qui se désagrègent que quelques cristaux presque aussitôt.
microscopiques.
8 PAPAVER RHÆAS
Solution Solution de MORPHINE de l’Alcaloïde de SELMI En mélangeant une goutte En opérant dans les mêé 1 ‘es solu- ditions que ci- : Ù éTATE de chacune de ces solu mes con que HS, tions et en chauffant contre : Coloration ds PLOMB légèrement : Colora- jaune persistante,
tion orange, passant ensuite au violet pour se décolorer en fin de compte.
En 1877, HESSE (47) opéra également sur le latex des capsules fraîches du Papaver Rhæuas ; il essaya en vain d'en isoïer la MOR- PHINE et l’alcaloïde analogue à celle-ci. Par contre, il retira de ce latex 2,10 0/0 de RHÆADINE et des traces d’un autre alcaloïde, en partie cristallisable, qu’il se proposa d'étudier dans la suite.
L'absence de la MORPHINE dans le Paipaver Rhæas paraissait donc nettement tranchée, lorsque DIETERICH (19), en 1888, fit paraître une étude sur le contenu en MORPHINE des capsules et des semences du Papaver Rhæas. Cet auteur prépara successivement des extraits aqueux et des extraits alcooliques qu'il évapora jusqu’à consistance ferme. I] fit ensuite dissoudre dans l’eau une quantité déterminée de ces extraits, filtra et ajouta de l’ammoniaque, puis enfin de l'éther acétique. Après 48 heures, il se sépara, d’après l’auteur, de la MoR- PHINE qui fut absorbée à l’aide d’agïtations répétées avec du chloroforme. DIETERICH dressa un tableau des proportions de la soi-disant MORPHINE qu'il recueillit dans chacun des cas (0,07 à 0,017 0/0). Toutefois, cet auteur ne fournit aucune justification qui permette de formuler une opinion sur l'exactitude des faits qu'il avance ; il ne donne aucune réaction capable d'identifier l'alcaloïde qu’il dose.
Cette communication, venant après celle de SELMI qui prétendait avoir trouvé dans les capsules ventes du Papaver Rhæas, un alcaloïde ressemblant à là MORPHINE, incita fortement HESSE (48) à faire un nouvel examen chimique de cette plante. En 1890, cet auteur traita donc des pétales de Coquelicot en suivant exactemient le procédé indiqué par DIETERICH. I] obtint des cristaux qui, selon ce dernier auteur, devaient être de la MoRPHine. Leur forme rappelait en effet celle des cristaux de cette base ; mais ils étaient insolubles dans une solution étendue de soude, alors que la MORPHINE est très soluble dans ce réactif. L'opinion de DIÉTERICH était donc erronnée. Ces cristaux étaient solubles dans l'acide sulfurique dilué et la solution donnait avec l’ammoniaque et la soude un précipité cristallin. A chaud, cette même solution acide se colorait en rouge, rappelant . l’un des caractères propres de la RITÆADINE.
HESSE ne parvint pas à déterminer exactement la nature de cet
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alcaloïde, mais dans tous les cas, le fait essentiel était établi, Palcaloïde isolé par DIETERICH n'était certainement pas de la MORPHINE.
Dans le même rapport, HESSE rappelle qu'ATTKINSON, dans une des séances de l'Association Pharmaceutique Anglaise, s'était élevé contre l'hypothèse, alors admise, dela présence de la MORPHINE dans le Papaver Rhæas.
L'étude du Papaver Rhæas ne fut reprise ensuite qu’en 1906 par PAVESI (83) qui suivit une méthode d'extraction tout à fait différente de celle décrite par HESSE.
Cet auteur opéra successivement sur le Papaver Rhæas frais et sec. Dans les deux cas, la plante finement divisée fut triburée avec un lait de chaux de façon à obtenir une bouillie épaisse. Uette bouillie, après avoir été desséchée à l’air, fut épuisée par de l’éther dans un appareil à reflux. Reprenant ensuite la liqueur éthérée par une solution aqueuse de bitartrate de soude, il alcalinisa cette dernière avec de l'ammoniaque et obtint un alcaloïde presque pur, à l’état pulvérulent. Cette poudre fut ensuite épuisée à nouveau par l'éther, dans un appareil à reflux.
PAVESI obtint ainsi de la RHÆADINE presque pure, blanche, cristallisée en petites aiguilles soyeuses. Il la Gébarrassa des traces d'impuretés qui la souillaient encore par un traitement à l'acide chlorhydrique ; il remit la base en liberté par l’ammoniaque et la reprit par l’éther.
La RHÆADINE ainsi obtenue fut ensuite soumise, pendant quelque temps, à l’action de l'alcool à 95°, le liquide alcoolique filtré, puis abandonné à l'évaporation spontanée. Dans ces conditions, la RHÆ4- DINE se déposa en fines aiguilles blanches, groupées en faisceaux. Après deux cristallisations semblables, elle ne fondit plus qu'à 245- 247° (d'après HESSE, P. F. : 232°) et ce point de fusion resta invarable dans la suite, quel que fût le nombre des cristallisations. Le même alcaloïde obtenu par sublimation dans un courant G’anhy-: dride carbonique fondit encore à la même température.
Un dosage de l’azote contenu dans cet alcaloïde, fournit à PAVESI 3,69 0/0, chiffre correspondant à la proportion 3,65 0/0 que repré: sente la formule C2 H?1 NO6. Un dosage du platine contenu dans le chloroplatinate de cet alcaloïde confirma l'exactitude de cette formule qui n’est autre que celle déjà établie par HESSE,.
Avec les acides, principalement par l’action de la chaleur, PAVESI observa aussi la coloration rouge pourpre, caractéristique Ge la RHÆADINE, Mais, pas plus que HESSE, il ne put déterminer la nature du chromogène.
Sous l’action des acides minéraux, il constata également, la formation d’un isomère, la RHÆAGÉNINE déjà obtenue par HESSE. Après
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plusieurs cristallisations dans l'alcool à 95°, PAVESI recueillit la RHÆAGÉNINE en cristaux fusibles à 285-237° (d’après HESSE, P.F RCD):
Voici, d'après PAVESI, l’action Gcs réactifs généraux des alcaloïdes sur la RHÆAGÉNINE et la RHÆADINE ; les réactions sont absolument identiques :
ACIDE SULFURIQUE concentré : Coloration rouge sang très vive, virant rapidement au rouge brun foncé, ensuite au noir olivâtre, pour devenir légèrement brunâtre quelques heures après.
ACIDE AZOTIQUE concentré : Coloration jaune clair; en évaporant à siccité : résidu rouge brun.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration noir olivâtre et verte sur les bords des liquides en contact.
REACTIF D’ERDMANN : Coloration rouge sang, passant très ra-
pidement au noir olive.
es travaux de PAVESI renferment toute une série de dosages effectués à différentes époques de l’année et sur chacune des parties du Papaver Rhæas frais et sec. Ces dosages prouvent que la RHÆADINE existe dans tous les organes de cette Papavéracée.
En résumé, il est absolument certain que le Papaver Rhæas NE CONTIENT PAS DE MORPHINE. Lie seu] alcaloïde qu’on en ait isolé jusqu'à ce jour est : [
la RHÆADINE C1 H NOS P.F : 245-247°
PHARMACOLOGIE. — Le Coquelicot est universellement connu ; il figure dans les pharmacorées les plus anciennes, On emploie ses pétaies sous forme d'infusions, comme calmantes, expectorantes et adoucissantes.
Les pétales figurent dans les pharmacopées suivantes : France (toutes éditions), Allemagne (1872), Angleterre, Argentine, Belgique et Hollande (toutes éditions), Hongrie (1871), Mexique, Suisse et Grèce (toutes éditions).
Chez npus, on utilise les pétales pour la préparation du sirop Desessartz, de la Pâte et des Espèces pectorales ; ils servent aussi à colorer l'Eau de Rabel.
En Belgique, les pétales de Coqaelicot sont Gyi PAU sous forme de Sirop Desessartz et d’Extrait fluide.
Dans la Pharmacopée anglaise ainsi que dans celle de l’Inde, il figure un Sirop de Coquelicot,
CARACTERES BOTANIQUES. (1) — Plante annuelle, velue. Tige 20-60 cm long, dressée, rameuse. Feuilles glaucescentes, pennatipartites, à segments lancéolés-aigus, incisés-dentés, les supérieures sessiles, à segment terminal peu apparent. Pédoncules très longs, à poils appliqués. Fleurs assez grandes; sépales 2, caducs; pétales 4, d’un rouge vif, à tache violet foncé à la base; étamines nombreuses, à filets filiformes et anthères violacées; stigmates 4-12, sur un disque istigmatifère à lobes peu marqués, se recouvrant peu ou point par les bords. Capsule assez épaisse, glabre, en massue.
Le Papaver dubium contient un latex blanc, très abondant.
AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITON. — Lieux incultes et cultivés; moissons dans toute la France, presque toute l’Europe; l’Asie occidentale, jusqu’à l’Inde; l’Afrique septentrionale.
ALCALOIÏDES
PAVESIT est le seul auteur qui se soit occupé de la composition chimique du Papaver dubium. Ses premiers travaux (82) &atent äe 1905. Il traita cette plante par la chaux en suivant le procédé qu'il avait déjà employé pour le Papaver Rhæas. Il opéra sur les capsules desséchées et pulvérisées et utilisa comme dissolvant l’éther de pétrole. Le produit obtenu dans ces conditions ne possédait aucune des propriétés de la RHÆADINE. C'était une masse amorphe, légèrement jaunâtre que PAVESIT traita à chaud par une solution à 10 0/0 d'acide chlorhydrique. Par refroidissement, cette solution abandonna des petites païllettes nacrées qui possédaient une réaction acide. En ajoutant de l'ammoniaque en excès à une solution de ces pail- Jettes en milieu acide, la base s’en sépara sous forme d’un précipité blanc floconneux, soluble dans l’éther, l’éther de pétrole et le chloroforme. Par évaporation, ces diverses solutions abandonnèrent des cristaux en lamelles microscopiques, fondant à 230° et donnant en présence Ges réactifs généraux des alcaloïdes les réactions suivantes
(1) D’après H. COSTE. Flore descriptive de la France, 1901, T. I., p. 61.
ACIDE SULFURIQUE concentré : Coloration brune.
ACIDE AZOTIQUE concentré : Aucune coloration; mais en ajoutant une goutte d’acide sulfurique concentré :
Coloration rouge violacée intense, virant au brun et finalement au jaune. (Aucun autre alcaloïde des Papavéracées ne donne cette réaction.)
REACTIF DE FROEHDE : Coloration gris-bleu, passant au vert olivâtre, au brun et ensuite au jaune.
PAVESI donna à cette nouvelle base le nom d’APORRHÉINE. Il est impossible de la confondre avec la RHÆADINE Car elle ne donne aucune coloration rouge lorsqu'on la chauffe avec les acides minéraux dilués. Enfin, elle se distingue nettement des autres alcaloïces des Papavéracées par ses réactions colorées.
En 1906, PAVESI (83) entreprit de nouvelles recherches dans le but d'établir l'absence certaine de la RHÆADINE dans le Papaver dubium. 11 suivit tout d'abord le mode d'extraction décrit plus haut, puis il employa la méthode de HESSE en la modifiant légèrement. Il épuisa les capsules vertes par l'alcool à 95° additionné d’acide acétique, distil’a l'alcool, ajouta au résidu de l’eau et du carbonate de soude en excès et soumit Le tout à l'extraction par l’éther. Il traita ensuite la solution éthérée par une solution de bitartrate de soude, précipita cette solution acice par un excès d’ammoniaque et épuisa de nouveau par l'éther. Le résidu de la liqueur éthérée trailé à chaud par les acides minéraux dilués ne donna pas la coloration rouge pourpre csractéristique de la RHÆADINE, mais une €coloration jaune orange. Ce résidu, aw contact de l'acide sulfurique, donna une coloration brune, alors que, dans les mêmes conditions, la RHÆADINE fournit une coloration rouge sang très fugace, passant au brun, puis à l'olive noirâtre ; avec l'acide azotique il ne se produisit aucune coloration, mais, en ajoutant une goutte d'acide sulfurique, il se forma aussitôt une coloration rouge violacée, brune, puis jaune, tandis que la RHÆADINE fournit avec l'acide azotique une coloration jaune qui ne change pas par addition d'acide sulfurique concentré.
Ces recherches confirmaient donc absolument l'exactitude des travaux précédents.
Malgré tout, PAVESTI (84), en 1907, fit encore de nouveaux essais sur le Papaver dubium. Gette fois, il s'appliqua surtout à étudier les propriétés physiques et chimiques de l'APORRHÉINE. Après avoir isolé cet alcaloïde du Papaver dubium, il le purifia en le reprernnt à plusieurs reprises par l'acide chlorhydrique dilué, l'ammoniaque et l'éther, ‘raitements à la suite desquels le chlorhydrate perdit la propriété de se dissoudre dans l’eau en la colorant en jaune orangé. L'APORRHÉINE ainsi purifiée et obtenue par évaporation d’une solution éthérée était amorphe, incolore, soluble dans l'éther, le sulfure
de carbone, l'éther acétique, l’éther de pétrole et l'alcool ; elle était peu soluble dans l’eau et les liquides alcalins.
L'APORRHÉINE formait avec les acides des sels acides bien cristailisés. PAVESI prépara le chlorhydrate de cette base et l'obtint en petites éca'lles d'un blanc argenté. Ges dernières donnèrent à l'anaiyse les chiffres suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I Il I] IV C''H''NO*HCI C 69,01%/0 68,72 9/a — — 68,64 9/0 ns ER O0) EE + B'45 - N E + ren Lo 4,46 - CI — — — 10,98 0/0 11,26 -
PAVESI prépara et analysa aussi le chloro-platinate d’APORRHÉINE et les données analytiques qu’il obtint confirmèrent l'exactitude de la formule CISH!I6NO? .
Les réactions que fournit PAPORRHÉINE pure en présence des réactifs généraux des alcaloïdes diffèrent sensiblement des précédentes et sont les suivantes :
ACIDE SULFURIQUE concentré : Pas de coloration au début de la réac-
tion, puis, coloration jaune orangé virant peu à peu au jaune sale.
ACIDE AZOTIQUE (D: 1,5) : Coloration violette, puis rouge sang très persistante, enfin jaune.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration violet noirâtre virant à l’olive.
Les solutions aqueuses de chlorhydrate d'APORRHÉINE exposées à la lumière se colorent en brun et laissent déposer une poudre brune soluble dans l’éther. Une telle solution éthérée abandonnée à l’évaporation spontanée fournit à PAVESIT des aiguilles blanches cristallines, constituées par une base toute différente de l’'APORRHÉINE. I désigna cette nouvelle base sous le nom d'APORRHÉGINE ; malheureusement, il ne put recueillir qu’une quantité insignifiante de ce produit et ne put essayer sur lui que l’action des réactifs généraux des alcaloïdes, sans pouvoir le caractériser autrement.
Nous avons vu précédemment que l’APORRHÉINE chauffée en solution chlorhydrique fournit une coloration jaune orangé. PAVESI abserva, en effet, qu’en faisant cristalliser le chlorhydrate d’Apor- RHÉINE dans de telles conditions, il se formait, à côté d'une petite quantité de chlorhydrate d’APORRHÉINE, des petits prismes colorés en rouge brun. Ges cristaux prismatiques, d’après l’auteur, seraient constitués qar un chlorhydrate d’un troisième alcaloïde qu'il nomma APORRHÉIDINE. Par des traitements au noir animial et des cristalli-
sations successives, PAVESI parvint à décolorer presque entièrement ces cristaux.
L'APORRHÉIDINE est soluble dans l'alcool, peu soluble dans le suffure de carbone, l’éther «et l’éther de pétrole ; elle fond à 124-125° Tout d’abord, l’aci“e sulfurique concentré la colore légèrement ; .l lui communique ensuite une coloration violacée, L’acide azotique (D : 145) la colore en orangé sale, puis en jaune. Faute de produit, PAVESI ne put étudier d'autres caractères de cet alcaloïde.
Il résulte de cette étude que le Papaver dubium
NE CONTIENT PAS DE MORPHINE
2° Qu'il NE CONTIENT PAS NON PLUS DE RHÆADINE ;
3° Qu'on en à isolé jusqu'ici un seul alcaloïde nommé : APORRHEINE CIS H16 NO? PARA 0e
PHARMACOLOGIE. — Le Papäver dubiwm n'a jamais reçu d’application thérapeutique.
CARACTERES BOTANIQUES. (1) —Plante herbacée vivace, dressée, hérissée de soies blanches, rigides. Tige 60-90 em. haut, simple, uniflore. Feuilles éparses, hispides des deux côtés, presque coriaces; les radicales longuement pétiolées, pennées-dentées, les inférieures incisées-dentées, à dents la plupart terminées par un poil, les caulinaires plus petites et les supérieures sessiles. Pédoncule allongé, épais, rendu scabre par la présence de soies blanches, très étroitement imprimées. Bouton floral largement ovale, 2-3 cm de long, à soies dressées-étalées. Fleurs grandes, plus de 10 cent. de diam.; sépales 2, parfois 3, épais, verts en dehors, blancs en dedans, caducs; pétales 4-6, ohovales, à nervures épaisses et saillantes en dessous, rouges, sans tache ou avec onglet taché de violet foncé, longueur 5-6 cm.; étamines en nombre indéfini, filaments pourpre foncé, dilatés supérieurement; anthère grande, violacée. Fruit, capsule glabre, glauque, presque globuleuse, s’ouvrant par des valves presque rondes en dessous du disque; disque plan, à dents distantes, stigmates 13-15, rayons violacés. Graines brunes, réniformes, lâchement striées. Toutes les parties de la plante laissent écouler à la moindre incision un latex blanc qui jaunit, puis brunit à l’air.
ORIGINE. — Provinces méditérannéennes, Arménie, nord de la Perse et Caucase.
AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION. - Indépendamment des pays cités ci-dessus, on rencontre maintenant le Papaver orientale dans presque toute la France où on le cultive comme plante d’ornement.
Dès 1827, PETIT (87) préconisa Ja culture de cette plante en France, pensant qu’elle permettrait d'obtenir de l'Oriunr indigène, riche en MORPHINE.
Ayant pilé ensemble des tiges, des feuilles et des capsules vertes de Papaver orientale indigène, PETIT les épuisa par l’eau froide, puis il porta à l’ébullition la liqueur obtenue afin d'en séparer les matières albuminoïdes. Après avoir filtré, il fit évaporer la liqueur claire et obtint un extrait mou d’une couleur brune, possédant une saveur opiacée, légèrement amère et une réaction acide.
(1) D’après ENGLER.— Das Pflanzenreich (1909) T. IV-104, page 364.
H le traita par l'alcool à 95° et la solution alcoolique obtenue fut évaporée, après filtration, en un extrait dont il fit à nouveau une solution aqueuse. 11 chauffa cette dernière en présence d'un excès de magnésie et, après avoir jeté sur un filtre et lavé à l’eau distillée le précipité formé, il l'épuisa par de l'alcool. I] obtint, de la sorte, une solution alcoolique alcaline qui, par évaporation au bain de sable, laissa déposer des petites masses blanches, d'apparence cristalline, de saveur amère, insolubles dans l'eau froide, solubles dans l'alcool bouillant, prenant une teinte jaune orange au contact de l'acide azotique et vert bleuâtre au contact du perchlorure de fer.
Il opéra sur une autre partie d'extrait, utilisant cette fois l'ammoniaque. Il obtint, de cette façon, des cristaux qui présentaient les mêmes réactions que ceux obtenus lors de son premier essai. Il conclut à là présence de la MORPHINE dans le Papaver orientale. D'après PETIT, la plante en contiendrait environ le quart de ce qu'en renferment les bons Opiums du cammerce.
I] est surprenant qu'aucun chimiste ne se soit occupé d’une question aussi importante avant 1911. À cette époque, KLEE (52) désirant savoir si, oui ou non, le Papaver orientale renfermait de la MORPHINE, eût l’idée d’épuiser cette plante sèche et pulvérisée en la traitant par 10 fois son poids d'alcool à 95° bouïllant. Ayant aussitôt distillé l'alcool, il étendit d'eau le résidu ainsi obtenu et le soumit à l’action du bain-marie pour le débarrasser de toute trace d'alcool. Après refroidissement, KLEE filtra cet extrait aqueux, puis il épuisa à chaud avec une solution aqueuse chlorhydrique très diluée la matière restée sur le filtre. La solution acide fub ensuite alcalinisée à l’aide de bi-carbonate de soude et enfin, agitée à plusieurs reprises avec de l’éther. Les solutions éthérées réunies abandonnènent, par évaporation, une masse vernissée d’alcaloïdes bruts.
Cette dernière fut alors traitée par une solution N/1 d'acide chlorhydrique en léger excès et le soluté acide obtenu traité à son tour par un excès de solution de soude à 15 0/0. Il se produisit alors une légère précipitation. KLEE filtra et acidula à nouveau le filtratum alcalin par de l'acide chorhydrique. Enfin, il alcalinisa la solution acide avec du bicarbonate de soude et agita à diverses reprises avec de l'éther. Après avoir desséché la solution éthérée à l'aide de sulfate de soude arhydre, il l'abandonna à l’évaporation spontanée et obtint ainsi des cristaux fusibles à 193-194°, 1] les purifia encore «en les traitant par l'éther absolu dans un appareil à reflux. Par évaporation lente &e la sœution éthérée, il recueillit alors
des cristaux fondant à 203-204° et fournissant avec les réactifs généraux des alcaloïdes, les réactions suivantes : ACIDE SULFURIQUE concentré: Aucune coloration.
ACIDE AZOTIQUE concentré : Coloration violet sombre magnifique, brun sale, puis jaune rougeâtre.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration tout d’abord bleue, ensuite
verte, plus tard vert olive foncé; après 10 minutes, coloration vert clair sur les bords des liquides en contact, cette dernière gagnant ensuite toute la masse.
REACTIF D’ERDMANN : Coloration jaune pale.
REACTIF DE MANDELINE : Coloration olive clair, ensuite brun olive ; clair
En 1914, KLEE (53) exitreprit de nouvelles recherches sur le contenu alcaloïcique du Papaver orientale. Cette fois, il recueillit une quantité suffisante d'alcaldoïdes pour en faire l'analyse: élémentaire. Il isola encore l’alcaloïde fusible à 208-204°, celui dont nous venons de parler à l'instant. L'analyse de cette base desséchée dans le vide au-dessus de l’acide sulfurique lui donna les chiffres suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I C°H'NO° C 13,20 9/0 73,30 9/0 H 6,90 - 6,80 - N
Cette base est par suite isomère de la THÉBAINE et pour cette raison, KLEE la désigna sous le nom d'ISOTHÉBAINE. Il établit, en outre, que cette base possédait une fonction phénol.
Ayant opéré sur une plus grande quantité de plante, KLEE parvint à isoler une assez notable quantité de la base insoluble en milieu alcalin. Il la reprit par l’acite acétique ; à la solution acide, il ajouta ensuite du bicarbonate de soude en excès et il agita avec de l’éther. Il reprit encore la résidu de la solution éthérée par l’al- | cool étendu et obtint finalement des aiguilles groupées en maimelons, fondant à 1932 et donnant les réactions colorées suivantes :
{ACIDE SULFURIQUE concentré : Coloration rouge sang, ensuite rouge
jaunâtre.
ACIDE AZOTIQUE : Coloration jaune.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration rouge, puis rouge jaunâtre. REACTIF D’ERDMANN : Coloration rouge, ensuite rouge jaunûâtre.
Soumis à l'analyse élémentaire, ce Gernier alcaloïde fournit les chiffres suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
Ï C''H'NO° C- 73,10 9/0 73,30 0/0 H
Par ses réactions colorées, sa forme cristalline, son point de fusion 193°, cette base était absolument identique à la THÉBAINE trouvée dans l’Opium. L'étude de ses propriétés optiques donna d'ailleurs des résultats conformes à ceux déjà établis par HESSE pour ce produit.
KLEE ne trouva nulle trace de MORPHINE dans le Papaver orientale ; il n'y rencontra pas non plus de PROTOPINE et, selon lui, il faudrait pour pouvoir se prononcer définitivement sur la présence ou non de ce dernier acaloïde, opérer sur de très grandes quantités de plante.
En résumé, les seuls alcaloïdes isolés jusqu'alors du Papaver orientale sont :
ISOTHÉBAINE CO NO: P.F : 203-204° THEBAINE CH NO? PR e4007
PHARMACOLOGIE. — Quant à présent, le Papaver orientale n'a jamais été employé en thérapeutique, dans aucun pays du monde.
PAPAVER HYBRIDUM, L.
CARACTERES BOTANIQUES. (1) — Plante annuelle, assez mollement velue. Tige 20-50 cm. haut, ordinairement rameuse et dressée. Feuilles bi-tripennatipartites, à lobes lancéolés-linéaires, les caulinaires sessiles. Fleurs assez petites; sépales 2, très velus, hérissés; pétales 4, d’un rouge violacé; étamines nombreuses, à filets épaissis dans le haut ; stigmates 4-8, sur un disque sinué, non lobé. Fruit, capsule ovoïde sub-globuleuse, arrondie à la base, toute hérissée de soies étalées, arquées.
Latex blanc dans toutes les parties de la plante.
AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION. — Champs et moissons dans pres-
que toute la France, l’Europe centrale et méridionale, l’Asie occidentale et l’Afrique septentrionale.
PAVESI (83), en; 4906, étudia la composition chimique du latex du Papavir hybridum et parvint seulement à démontrer l'existence dans cette plante G’un alcaloïde différent de la RHÆADINE, Sans pouvoir, du reste, en définir les caractères.
PHARMACOLOGIE. — Cette plante a toujours été inusitée en thérapeutique
(1). D’après H.COSTE, page 60.
Flore descriptive et illustrée de la France 1901.T.I
ARGEMONE MEXICANA; :L.
: CARACTÈRES BOTANIQUES. (1) — Plante annuelle, glauque, herbacée, hauteur 80:em. Tige garnie d’aiguillons. Feuilles alternes, sessiles, larges, ornées de taches blanchâtres, pourvues de nombreux aiguillons très développés. Fleurs solitaires, terminales; sépales 2, caducs; pétales 4, d’un jaune superbe; étaminés nombreuses, à filets beaucoup plus longs que l’anthère; stigmates 4-6, non soudés en disque. Fruit, capsule ovale, très allongée, à côtes saillantes, hérissée de rombreux piquants. Graines très nombreuses, brunes noirâtres, très petites et finement réticulées.
L’Argemone mexicuna renferme un latex jaune, caustique, amer et d’une odeur pénétrante.
ORIGINE. L’Argemone mexicana est originaire du Mexique. D’après DE CAN- DOLLE (12), cette plante aurait été apportée fortuitement en Europe, vers 1592; selon lui, quelques graines se seraient trouvées mélangées à des produits importés. 2 Fe ;
AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION. L’Argemone mexicana est la seule, Papavéracée qui croisse spontanément au Mexique, aux Antilles, ainsi que dans plusieurs contrées de l’Amérique septentrionale. Elle s’acclimate assez facilement dans n’importe quelle région et en France particulièrement, où on la cultive comme plante d'ornement.
ALCALOIDES
Les premiers travaux sur la composition chimique de l'Argemone mezxicana remontent à 1841. Ils ont pour auteur O'SHAUGHNESSEY (81) qui isola du latex de cette plante un produit basique qu'il nomma « awgémonine ».
Par contre, HAINES (40), en 1863, Géclara ne pas avoir trouvé d'alcaloïde dans cette même plante.
En présence de ces contradictions, CHARBONNIER (14), en 1868, entreprit de nouvelles recherches sur la composition chimique de l’Argemone mexicana et prépara avec ses feuilles et ses capsules vertes un extrait alcoolico-tartriquie. Après en avoir chassé l'alcool par distillation, il filtra le résidu et le traita par un excès de
(1) D’après N. BRITTON and A. BROWN; An Illustrated Flora of the Northern United States, Canada and British Possessions, 1897, Vol. II page 101. ,
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bicarbonate de soude, Il y ajouta ensuite quatre ou cinq volumes d'éther et laissa le tout en contact pendant 24 heures, en agitant de temps en temps. Il répéta plusieurs fois ce traitement et parvint ainsi à obtenir des petits cristaux, mais, en si petite quantité, aw’il ne put les caraatériser. En même temps, il élimina la majeure parte de la chlorophylle.
À Ja suite de cette opération, il soumit la liqueur alcaline à des agitations répétées avec de l’éther acétique. Ce dissolvant abandonna, par évaporation, un mélange Ge petits cristaux et de matières résineuses. [1 élimina la majeure partie de ces dernières en ‘épuisant le tout, à froid, par de l'alcool. I fit ensuite dissoudre le résidu cristallin dans de l’alcoo! bouillant. Il obtint,dans ces conditions, une solution qui, évaporée à une basse température, abandonna des ceristaux légèrement colorés, possèdant, d'après CHARBONNIER, les caractères de la MORPHINE. :
La base extraite avait absolument la même forme cristalline que la MORPHINE ; elle était insoluble dars l’eau, soluble dans l'éther, l'éther acétique et l'alcool bouillant. Elle se dissolvait également dans les acides chlorhyGrique, sulfurique, acétique, etc... ainsi que dans la po'asse, la soude et l’ammoniaque.
Enfin, CHARBONNIER essaya quelques réactions colorées sur cette base et simultanément sur là MORPHINE. L’acide azotique voncentré produisit, dans les deux cas, une coloration rouge identique ; le perchlorure de fer donna, en opérant exactement dans les mêmes conditions, une coloration bleue identique pour chacune des deux bases ; enfin, l’une et l'autre réduisirent l'acide iodique.
Se basant sur ces propriétés communes aux deux alcaloïdes, CHARBONNIER conclut à leur imentité absolue et, par suite, à la présence de {à MORPHINE dans l’Argemone mexicana.
En 1877, ORTEGA (86) examina à son tour l'Argemone mexicana ; cet auteur opéra sur le latex qu'il recueillit à la suite d’incisions faites sur les capsules vertes. Il y trouva un alcaloïde qu'il prit, lui aussi, pour de la MORPHINE.
COMBS (16), eni 1897, émit la même opinion,
Nous allons voir que tous deux se tromipaient.
En effet, en 1898, PECKOLT (85) opérant sur une grande quantité d'Argemone mericana, ne put y retrouver aucune base identique à la MORPHINE.
Cet auteur prépara avec la plante un extrait alcoolique acide facide chlorhydrique) dont il sépara l’alcool par distillation. Il filtra ensuite l'extrait aqueux et, après y avoir ajouté du bicarbonate de soude en excès, il agita, à diverses reprises, le liquide ave£ de l’éfher. I] parvint ainsi à recuellir 03 de cristaux pour 100 de
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plante fraiche. PEGKOLT donna à ces petits cristaux incolores, inodores et très amers le nom d’ « ARGÉMONINE ».
L'acide sulfurique colorait cette « ARGÉMONINE » en violet, la dissolvant ensuite avec formation d’une coloration rougeâtre passant au vert par addition d’un cristal de bichromate de potasse, alors que la MORPHINE se dissout dans l'acide sulfurique concentré sans coloration.
En outre, l « ARGÉMONINE » ne donnait pas toutes les réactions coloréas caractéristiques de la MORPHINE. Elle était soluble dans le chloroforme, l’éther et l'alcool ainsi que dans l'alcool acidulé etl’eau également acidulée. Les solutions aqueuses acides d’ « ARGÉMONINE » précipitaient par le chlorure de platine, le réactif de; Mayer, l’iodure de potassium: ioduré, l'acide picrique, le bichlorure de mercure et l’acide phosphomjolyhdique:.
Somme toute, l’ « ARGÉMONINE » de PECKOLT, si l’on s’en rapporte strictement à son mode d'extraction, semble bien correspondre à la base découverte par CHARBONNIER. Et, comme PECKOLT paraissait en droit, ne fusse que par la réaction à l’acide sulfurique, d'affirmer que l’ « ARGÉMONINE » était certainement différente de la MORPHINE, il s'ensuit que l'opinion de CHARBONNIER était fausse.
SCHMIDT (106), en 1901, estima, sans rien affirmer toutefois, que l’alcaloïde isolé par CHARBONNIER et | « ARGÉMONINE » de PEC- KOLT pouvaient être de la PROTOPINE impure.
Nous verrons plus loin qu’un fait absolument semblable se produisit à propos de l'Eschscholtzia californica et que l’alcaloïde que l’on avait pris, là aussi, pour de la MORPHINE, était en réalité de la PROTOPINE Impure.
C’est d’ailleurs ce que SCHLOTTERBECK (100), un peu pius tard, en 1902 se proposa Ce prouver pour l’alcaloïde isolé de l’'Argemone mexicana. Get auteur opéra sur la plante sèche qu'il imbiba d’eau ammoniacale, fit sécher à l’air et épuisa ensuite par le chloroforme, dans un appareil à déplacement, Après avoir Gistillé la liqueur ainsi obtenue, afin d'en chasser le chloroforme, il reprit le résidu par de l’eau acidulée avec de l'acide acétique, en opérant à la temrérature du bain-marie. Cette solution aqueuse acide fut alors réduite à un faible volume par l'emploi d'une température modérée, puis filtrée et abandonnée au refroidissement. Il se forma bientôt de très fines aiguilles d’un jaune rougeâtre que SCHLOTTERBECK sépara et qu'il fit cristalliser piusieurs fois dans l’eau.
Ces aiguilles jaunes, par leurs propriétés physiques, par leurs caractères de solubilité et leur manière de se comporter vis-à-vis des réactifs généraux des alcaloïdes incitèrent l’auteur à pensér qu'il se trouvait en présence de BERBÉRINE. Une solution aqueuse de ces
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aiguilles donnait avec l'eau chlorée la coloration rouge sang caractéristique de cet alcaloïde, L'iocure de potassium en poudre précipitaib la solution aqueuse en la décolorant complètement. Enfin, en suivant le procédé indiqué par GAZE (33), on obtenait un composé acétoné.
Surpris de rencontrer de la BERBÉRINE dans une Papavéracée SCHLOTTERBECK fit un second essai identique au premier en ulilisant de l’'Argemone meæxicana provenant d'un échantillon absolunent authentique, fourni par un museum. Cette fois encore ïl rotrouva le même alcaloïde.
Après avoir séparé cet alcaloïde comme nous venons de l'indiquer, SCHLOTTERBECK ajouta à l'extrait acétique un excès de potasse, puis il agita, à plusieurs reprises, avec de l'éther, la liqueur ainsi obtenue. Les liqueurs éthérées furent alors réunies, filirées, abandonnées à une évaporation pa:ticlle, puis placées Gans un flacon d’Erfenmayer. Après queiques jours, il se déposa sur les parois du flacon un produit d'aspect mamelonné, blanchâtre que SCHLOTTERBECK recueillit et fit dissoudre dans l'acide acétique Gilué, Il alcalinisa ensuite cette solution et agita de nouveau avec de l’éther. En répétant cette opération plusieurs fois, il obtint finalement un produit fondant à 204°, se présentant sous deux aspects : en mamelons et en cristaux prismatiques.
Un fragment de cet alcaloïde colora l'acide sulfurique en violet ; le réactif d'Erdmann donna avec lui une coloration bleu violet foncé qui devint d’un beau vert par addition d’un peu d'acide azotique. Ces réactions rappdiaient bien celles de la PROTOPINE. L'auteur soumit à d’autres essais la base qu'il venait d'obtenir. Il étudia ses propriétés physiques, sa manière de se comporter vis à vis des dissolvants neutres, son action sur les réactifs colorants et précipitants des alcaloïdes et pui affirmer qu il s'agissait bien en réalité de PROTOPINE.
Si l’on considère que PECKOLT, d'une part, avait obtenu une coloration viclette en faisant agir l'acide sulfurique sur son « ARGÉMoO- NINE », que d’autre part, le mode d'extraction de cette base, ainsi que ses propriétés la rapprochaient absolument de la PROTOPINE, on peut admettre que l’alcaloïde de PECKOLT était constitué par de la PRo- TOPINE émpure. Ce fait confirmait, en outre, l'hypothèse émise par SCHMIDT.
Én tous cas, SCHLOTTERBECK affirme aussi ne pas avoir trouvé trace Ge MORPHINE dans l’Argemone mexicana.
En 1906, BLOEMENDAHL (10) annonça qu'il venait d'isoler un alcaloïde des graines de l’Argemone mexicana et que celui-ci n’était certainement päs de la MORPHINE.
La question paraissait done résolue, lorsqu'une société allemande
Q2 ls)
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lança, en Belgique, une spécialité nomtmée « Anti-Morphine » à base exclusivement disait cette firme, d'Argemone mexicana.
C’est alors que DULIERES (22), en 1908, eut l’idée &’analyser cette « Anti-Morphine ». Sa sumprise fut grande en y découvrant de Îa MORPHINE, Or, d'après la brochure jointe au produit, le médicament devait uniquement ses propriétés aux alcaloïdes contenus dans FArgemone mericana. Il s'agissait dons de savoir si à MORPHINE trouvée par DULIERES provenait réellement de la plante ou bien si elle avait été ajoutée intentionnellement à la préparation.
Afin d’être fixé sur ce point, LEPRINCE (60), en 1909, fit venir du Mexique, de l’Argemone mexicana sèche ; il se procura également de la plante fraîche et sèche, récoltée en France et, par le procédé courant, il essaya ide titrer la MORPHINE dans chacun de ces échantillons. 11 épuisa les plantes par une solution à 3 0/0 d'acide chlorhydrique, réunit les liqueurs, filtra et concentra dans le vide en consistance d'extrait mou. Il mélangea ce dernier avec de la chaux éteinte et de l’eau et laissa le tout en contact pendant dix heures. LEPRINCE ayant alors filtré cette liqueur, y ajouta du chlorhyärate d'ammoniaque et abandonna le mélange au repos pendant vingt-quatre heures. Il reeueillit ainsi un léger précipité qui ne possédait nullement les caractères de là MORPHINE. Pour plus de certitude, il répéta cette expérience plusieurs fois, mais sans plus de succès. Les échantillons d'Argemone mexicana examinés ne contenaient certainement pas de MORPHINE et ce dernier proGuit était ajouté frauduleusement à l’ « Anti-Morphine ».
I est donc définitivement prouvé que l’Argemone mexicana ne renferme pas ide MORPHINE ; les seuls alcaloïdes qu’on en a isolé Jusqu'à présent sont :
PROTOPINE (impure) Pas analysée au cours de ce travail PAF 4000 BERBÉRINE id. Pas déterminé lors de ce travail
Comme on le voit, la présence des bases citées ci-dessus n’a été confirmée par aucune donnée analytique ; en outre, la PROTOPINE isolée jusqu'ici de l’Argemone mexicana ne devait pas être pure étant donné son point de fusion 204°, la PROTOPINE pure fondant à 207°,
PHARMACOLOGIE. — DORVAULT, dans son Officine, dit qu'au Sénégal, l'Argemone mexicana est recommandé pour combattre la gonnorrhée et que son suc est utilisé contre les maladies cutanées.
D'après MARTIUS (65), cette plante est employée également er cataplasmes, contre les ulcères.
Enfin, KSHITIBHUSAN-BHADURI (57) en 1914, nous apprend que dans les Indes, le latex de lArgemone mexicana, mélangé au suc de l'Arésiolochia bracteala, est employé pour combattre la syphy-
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lis ef la gonnorrhée ; d’après cet auteur, l'huile d'Argemone mexicana donnée à la dose de 30 à 60 gouttes, constituerait un remède de grande valeur dans la äysenterie.
L'Argemone mezxicana est inscrite au Codex du Mexique ; les graines, les racines et les fruits sont seuls employés.
STYLOPHORUM DIPHYLLUM, nurr.
CARACTERES BOTANIQUES. (1) — Plante herbacée vivace. Tige glauque, dressée, hauteur 30-45 cm., légèrement pubescente. Feuilles pétiolées, pennatiséquées, divisions obovales à 5-7 segments, face inférieure glauque; les supérieures opposées. Fleurs terminales, environ 25 mm. diam.; sépales-2, velus, caducs; pétales-4, obovales, jaune foncé; étamines nombreuses à filets filiformes; ovaire surmonté d’un style dressé, dilaté à la partie supérieure en une tête à lobes stigmatifères, 3-4, séparés les uns des autres. Fruit, capsule velue, s’ouvrant de haut en bas et laissant à nu les 3-4 placentas toujours surmontés du style.
Latex jaune dans toutes les parties de la plante.
ORIGINE. — Le Stylophorum diphyllum est originaire de la Pennsylvanie où il est connu sous les noms de « Yellow-poppy » et de « Celandine poppy ».
AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION. — Croît dans les bois touffus de la Pensylvanie, depuis Ohio jusqu’à Tennessee et, en allant vers l’occident, jusqu’au Missouri.
Les premières recherches exécutées sur cette plante sont dues sans aucun doute à LLOYD, bien qu'il nous ait été impossible Ce découvrir à ce sujet, dans ües journaux scientifiques, aucune publication de cet auteur. SCHMIDT (104) seul, parle des travaux de LLOYD dans un article publié en 1888, Il dit, en particulier, que ce chimiste, en épuisant une grande quantité de racines de Stylophorum diphyllum parvint à en isoler un produit de nature alcaloïdique qu'il noMMA « STYLOPHORINE », produit qu'il envoya à EJKMANN qui s'occupait tout spécialement à cette époque (1880-1884) des alcaloïdes des Papavéracées. I n'est pas douteux qu'EJKIMANN, bien que n'ayant publié aucun article à Ce sujet ne se soit, lui aussi, occupé de cette question, car SCHMIDT déclare encore dans son
Ge D’après N. BRITTON and A. BROWN. An Illustrated Flora of the Northern United State Canada and the British Possessions, 1897, Vol II, page 102.
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ropport, que les résultats de ses recherches personnelles coïncident avec ceux obtenus par EJKMANN.
D'après ces deux auteursl'alcaloïde principal de la racine du Stylophorum diphyllum présenterait, par sa forme cristalline et par ses propriétés physiques et chimiques, une certaine analogie avec la CHÉLIDONINE, alcaloïde que rous décrirons plus loin, en étuciant les bases du Chelidonium majus.
L'étude de la « STYLOPHORINE » fut reprise en 1890, par SELLE (108). Cet auteur opéra sur la racine sèche et pulvérisée du Stylophorum diphyllum qu'il épuisa, à plusieurs reprises, par l’eau bouillante additionnée d’acite sulfurique. La bouillie obtenue fut mise à égoutter sur un tamis et le liquide mucilagineux qui s'écoula fut réduit au quart de son volume, puis traité avec assez d'alcool pour obtenir, après la séparation du mucilage, un liquide clair, facile à filtrer. Le mucilage fut ensuite épuisé par une ébullition avec de l'alcool adcitionné d'acide sulfurique et l'extrait alcooïïique ajouté au liquide clair. Le tout ayant été filtré, SELLE distilla l'alcool contenu dans cette solution, puis il filtra le résidu aqueux afin d'en éliminer les quelques matières résinoïdes qui s'étaient séparées pendant la Gistillation ; enfin, il alcalinisa le filtratum par l'ammoniaque. Il se forma aussitôt un abondant précipité que SELLE lava, sécha et traita à chaud par l'alcool additionné d'acide sulfurique.
La solution alcoolique acide ainsi obtenue fut filtrée, étendue G'eau, puis, après une rouvelle filtration, précipitée encore une fois par l'ammoniaque. Enfin, ce dernier précipité fut lavé, séché et épuisé par l’éther. La solution éthérée possédait une fluorescence bleue et laissa à SELLE, après évaporation, une base impure.
Darfs le but ide la purifier, SELLE la fit dissoudre dans très peu d'eau chargée d'acide sulfurique, puis il ajouta à la solution plusieurs fois son volume d’aciüe chlorhydrique concentré. Il se forma, dans ces conditions, un chlorhydrate qui cristallisa et dont il isola à nouveau la base par l’ammoniaque. Celle-ci, après lavage et séchage, fut dissoute dans un mélange d’alcoc et de chloroforme ef cette dernière solution, äprès avoir été décolorée par le noir animal, lui fournit par évaporation sporianée, des cristaux légèremént jaunâtres rappelant tout à fait, par leur aspect, là GHÉLIDONINE extraite du Chelidonium majus.
SELLE, afin d'obtenir cette base absolument pure, c'est-à-dire tout, à fait incolore, en prépara ur solution alcoolique qu’il satura ensuite par un courant d'acide chlorhydrique gazeux. Il ‘se forma ainsi un chlorhydrate cristallin qu'il recueillit et dont il sépara la base libre par l’'ammoniaque. Après deux traite-
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ments semblables, il obtint finalement une poudre blanche, amorphe qui cristallisa dans un mélange d'alcool et de chloroforme.
La STYLOPHORINE obtenue par le procédé ci-dessus formait Ge beaux cristaux limpides, brillants. Par leur aspect et leur solubilité dans les dissolvants neutres, ils rappelaient, à tous égards, la GHÉIt- | DONINE du Chelidonium majus. SALLE trouva 130° comme point de fusion pour la STYLOPHORINE Gesséchée à 100° ; nous verrons plus loin que SCHMIDT et EJKMANN avaient trouvé le même point de fusion pour la CHÉLIDONINE. En outre, la STYLOPHORINE se conduisait exactemient comme la CHÉLIDONINE vis à vis des réactifs généraux des alcaloïdes (Voir page 89). Enfin, SELLE se livra sur la STYLOPHO- RINE, ainsi que sur un granid nombre de ses sels, à toute une série d'analyses qu’il serait trop long de commenter et &e rapprocher ici des résultats analytiques obtenus antérieurement par différents auteurs et par SELLE lui même en opérant sur la CHÉLIDONINE.
Nous nous sommes contentés de reproduire tous ces résultats analytiques dans le tableau suivant
Vo
| WILL | EJKMANN | este | SELLE | CROPARIIES se rapportant aux formules | | Ghélidonine | Chélidonine | Stylophorine SUBSTANCES SÉCHÉES A L'AIR C°'H'°N0° +H°0 En moyenne u moyenne C FRRD TEE AC RARE 4,45 0/0! 64,37 % 64,70 °/0 H az SH NE . 5.18 5,66 - N Z OU NRA SERPENT, ST SUBSTANCES DESSÉCHÉES CÉHENO:S | à 1000 à 1950004 1250 à 1250 | | En moyenne En moyenne C_ 167,78 00h © = | 67,79 0)01.67,77 of] 67,19%/0| 167,98 010 HAN SOS RENNES BAS TS 10,2 VE éQue 5,390 2 ND 0 CAEN BRAUN D ee H°O | 4,80 - se 2.80 = 44,60 2 ea
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a = _ - | WILL | ElMANN some SELLE AURA se rapportant aux formules | Ghélidonine Chélidonine | Stylophorine | | SEL DOUBLE DE PLATINE [C*°H'°NO°HCI} PECI*+-2H*0 à 4000 | à 4000 | à 1000 à 1000 En moyenne Pt 117,50 0/0 17,48 0/0] 17,48 0/0 — 17,32 9/0 17,45 9/0 C = — 42,87 - — 42,11 - 43,03 - H — — 4,04 - — RCE Men 3,60 - N — — 2,48 - —_ — DH2- HO —— 3,607 |A, TI - — 3,83 - 3,10 "= SEL DOUBLE D'OR CRISTALLISÉ PAS DE PERTE EN H°O 4 1000 C?° H!°N0° HCI, Au CI En moyenne C — 134,40 0/0 — 34.48 0/0 34,64 9/0 H _ 3,01 - _ 3, 147- 2,88 - CI —_ 20,35 - — 20,51 - 20,49 - Au — — 28,21 - — 28,39 - 28,39 - CHLORHYDRATE CH? NO° HCI En moyenne | GC De — |61,460/ 61,20 0/, 61,61\%/0 H — 5,25 - 5,44 - 5,13 HCI — — 9,12 - — IAE 5 Ps #0 AZOTATE Ç?° H'° NO° AZO° H En moyenne | C | _ | — 91,69 °/0 — 57,68 °/o 57,69 0/0 HA | 4,80 - | : ea LUE 4,80 - De toutes ces données, il résulte &1'e manière suffisamment
claire, qu'on peut considérer la STYLOPHORINE Comme identique à la CHÉLIDONINE.
Nous ajouterons que cette identité ne ressort pas seulement &es propriétés chimiques communes en tous points aux deux bases, mais encore de leurs p'opriétés physiques et, en particulier de leur forme cristalline, LUEDECKE fit, en effet, un examen comparatif des cristaux de STYLOPHORINE et de CHÉLIDONINE et constata que ces deux corps possédaient absolument les mêmes caractères cristallographiques. 3
L'identité certaine de ces Geux alcaloïdes étant ainsi démontrée.
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sans qu'il puisse subsister aucun doute, l'auteur proposa d’abandonner, dans la suite, le nom de STYLOPHORINE et de le remplacer par celui de CHÉLIDONINE.
Indépendamment ues recherches précédentes, SELLE essaya de trouver d’autres bases dans la masse résinoïde provenant de l’évaporation de l'extrait éthéré ides alcaloïdes lbnuts. A cette fin, il la fit bouillir dans une solution étendue d'acide chlorhydrique et obtint ainsi la séparation d’une résine brune, très abondante qu'il recueillit par filtration. Le filtratum, de couleur rouge intense, abandonna bientôt des cristaux blanchâtres, souillés en partie par la résine insoluble. SEULE fit dissoudre ces cristaux, à l’ébullition, dans beaucoup d’eau aciculée par l'acide chlorhydrique. En aicalinisant la solution il se forma un précipité floconneux que l’auteur lava, dessècha et reprit par un mélange d'alcool et de chloroforme. La solution ainsi formée, abandonnée à ’évaporation spontanée, fournit à SELLE des cristaux qui se différenciaient entre eux pâr leur forme extérieure. Ces cristaux furent soigneusement triés à la main ; les uns furent identifiés avec la CHÉLIDONINE dont ils avaient d’ailleurs le point de fusion, les autres, en forme d’aiguilles, furent dissouts dans l’acide acétique et fournirent, dans ce dissolvant, des aiguilles presque irkolores fondant à 193-195°, Ces aiguilles étaient très pe’ solubles dans l’acide chlorhydrique dilué ainsi que Cans l'acide sulfurique étendu, Pe cette dernière solution, Île sulfate se sépara en aiguilles. Malheureusement, la quantité de ce sel d’alcaloïde était insuffisante et ne permit pas à SELLE d'identifier le proGuit par voie analytique. 1! essaya l’action de cette base sur les réactifs généraux {des alcaloïdes et obtint des réactions très voisines de celles äe la PROTOPINE, Mais sans pouvoir cependant en tirer des conclusions absolument précises.
Enfin, SELLE reprit à nouveau la solution rouge intense débarrassée ces cristaux ; ik la traita par l'ammoniaque et recueillit le précipité brun qui se forma. Il le lava et le fit sécher afin de pouvoir l'épuiser ensuite par l’éther, dans un appareil de Soxhlet. Il obtint, en opérant dans de telles conditions, une solution éthérée bleue, fuorescente, dans laquelle l'acide chlorhydrique produisit la séparation d’une masse cristalline fortement colorée ent rouge ; cette masse fut séparée Ge l'éther, dissoute dans l'eau, et la solution aqueuse abandonnée à la cristallisation. Dans la solution; il se forma bientôt des aiguilles d'un beau rouge, rappelant, par leur aspect, celles des chlorhydrates de CHÉLÉRYTHRINE et de SANGUINARINE : mais, en raison de la quantité mirime qu'il avait obtenue, SELLE ne put pas effectuer d'autres essais sur ces deux proGuits.
Les travaux de SELLE sur le Stylophorum diphyllum sont cepen.
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dant très intéressants ; ils nous ont appris que l'alcaloïde principal de cette Papavéracée n'est autre que la CHÉLIDONINE trouvée déjà dans le Chelidonium majus. Ts nous idiquent également, que cette plante, incépendamment de la CHÉLIDONINE, contient encore deux autres bases qui lui parurent se rapprocher, par la couleur de leurs sels, de la CHÉLÉRYTHRINE et de la SANGUINARINE et enfin, une base très voisine de l'a PROTOPINE.
En 1893, SCHMIDT' (105), en citant les alcaloïdes que renferme le Stylophorum diphylldm, nomme la PROTOPINE ; mais, dans sa communication, SCHMIDT avance le fait sans s'appuyer sur des données scientifiques ; il est donc probable, qu'il se basa simplement sur l'hypothèse émise par SELLE.
Jusqu'en 1902, la plante rie fut plus soumise à aucune recherche chimique. A cette époque, parut une communication très détaillée Ge SCHLOTTERBECK et WATKINS (103). Ces auteurs opérèrent sur la drogue sèche et pulvérisée qu'ils épuisèrent par le chloroforme après l'avoir imbibée d’ammoniaque et fait sécher. Ils obtinrent de cette facon une liqueur chloroformique qui, par évaporation au bain-marie, leur laissa un résidu de consistance cireuse, fortement coloré. Ge dernier fut traité à son tour par l'acide acétique très dilué, jusqu'à épuisement. Ils reprirerit ensuite la poudre qu’ils venaient d'épuiser par Je chloroforme, la firent tout d’abor& sécher à l'air, puis la traitèrent par l’eau bouïllante, afin de dissoudre tous les alcaloïdes solubles dans l’eau. L’extrait aqueux ainsi obtenu fut réduit par la chaleur à un petit volume et additionné, pour sa conservation, de 10 0/0 &’alcooi. Cette liqueur fut mise de côté ; les auteurs la reprirent dans la suite et la traitèrenft par une méthode que nous analyserons plus loin.
La liqueur acétique dont nous venons de parler était de couleur rouge ; ele fut alcalimisée par l’ammoniaque. Il se produisit aussitôt un précipité blanc grisâtre qui fut séparé par filtration et lavé soigneusement avec ide l’eau. Le filtratum n'avait plus la couleur rouge que possédait primitivement la schution acétique ; il était devenu jaune d’or, ce qui semblait inciquer que l’ammioniaque avait provoqué la précipitation d’une base iricolore dont les sels sont colorés en rouge, comme cela se produit pour l’un des alcaloïdes contenus dans le Sariguinaria canadensis, le Chelidonium majus, le Bocconia cordata, ele. Quant aux alcaloïdes rassemblés sur le filtre, ils furent redissouts dans une petite quantité d'acide acétique. Il se forma ainsi une solution d’un rouge vif qui fut diluée, puis précipitée à nouveau par l'ammoniaque. Le précipité fut lavé comme nous venons de l'indiquer ci-dessus et cette opération fut répétée jusqu'à ce que le précipité fût presque blanc. Ceci fait, SCHLOTTERBEUCK,
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et WATKINS firent dissoudre une petite quantité de ce mélange d'alcaloïdes dans l'acide acétique. Ils itraitèrent alors la solution acide par un excès d’ammoniaque et l’'agitèrent violemment avec ur volume égal d'éther. Gatte opération fui renouvelée plusieurs fois "4 finalement, les alcaloïdes précipités furent dissouts dans de l’éther qui devint bleu fluorescent. La solution éthérée ne restant claire que peu de temps, il fallut la filtrer aussitôt, car une partie des alcaloïdes s'en séparait très rapidement, Lorsque la cristallisation fut achevée, l'éther surnageant fut séparé, agité avec une nouvelle quantité d'’alcaloïde brut nouvellement précipité et abandonné de nouveau à la cristallisation.
Ce traitement fut renouvelé jusqu'à ce que l'éther fût fortement coloré ; le liquide fut alors distillé et utilisé de nouveau.
La totalité de l’alcaloïde brut fut traitée de la même facon et tous les cristaux obtenus furent rassemblés. SCHLOTTERBECK et WAT.: KINS remarquèrent qu'ils avaient recueilli, de cette manière, deux sortes de cristaux. La majeure partie était formée de prismes monocliniques et le reste d’aiguilles cristallines. La séparation de ces cristaux fut faite à la main, avec beaucoup de précautions, puis, ils subirent un commencement de purification par cristallisations fractionnées. Les auteurs obtinrent ainsi des cristaux encore impurs, fondant : les premiers à 130-134°, les seconds à 197-200°.
Des liqueurs mères éthérées dont il vierit d’être question, les auteurs retirèrent encore trois autres bases qu'ils séparèrent et purifièrent par des cristallisations fractionnées très laborieuses, portant ainsi à cinq le nombre Ces alcaloïdes isolés dans le S/ylophorum diphyllum. Ts les classèrert dans l’ordre de leur extraction et les désignèrent sous les chiffres d’alcaloïdes T, IT, III, IV et V. Chacune de ces bases très impures fut ensuite traitée et purifiée isolément.
L’alcaloïde [ représentait la majeure partie des alcaloïdes totaux. Pour le purifier, les auteurs le firent dissoudre dans une petite quantité d'acide sulfurique fortement dilué, puis ils traitèrent la solution par un excès d'acide chlorhydrique concentré, Il se sépara aussitôt un ch'orhydrate en poudre grossièrement cristalline que SCHLOTTERBECK et WATKINS isolèrent par filtration et qu'ils firent dissoudre ensuite ans l'eau bouillante. La solution, après filtration, fut rapidement refroidie et abandonnée à la cristalllisation. Cette opération fut répétée jusqu'à ce que le chlorhydrate fût blanc enfin, ce sel fut dissout dans l’eau, transformé en base libre et cette dernière absorbée par l’éther. La solution éthérée abandonna bientôt des cristaux qui furent repris plusieurs fois par l'alcool bouillant et finalement par un mélange d’alcool et de chloroforme dans leque’ la base cristallisa, Les cristaux ainsi obtenus fondaient à 136°. D'a-
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près le point de fusion, la forme cristalline et la manière de se com: porter en présence des réactifs généraux des alcaloïdes (1) et des dissolvants neutres, SCHLOTTERBECK et WATKINS estimèrent qu'il s'agissait là, sans aucun doute, de la STYLOPHORUM-CHÉLIDONINE Mais, afin de la caractériser expressément, ils en firent l’analyse. évaluant, tout d'abord la proportion d'eau de cristallisation contenue dans l’alcaloïde. Ils le chauffèrent donc à 100°, jusqu’à poids constant et trouvèrent Les résultats suivants :
Chiffre trouvé : Calculé pour :
I C2 H'° NO° + HO HO 4,50 9/0 4,80 °/o
SCHLOTTERBECK et WATKINS firent ensuite plusieurs combustions en opérant, d'une part, sur le produit séché à l'air, d'autre part sur la substance desséchée à 100° jusqu'à poids constant. Mais les résultats qu'ils obtinrent ne concordèrent pas entre eux et, pour cette raison, ils ne les publièrent pas.
Par contre, is firent les analyses du n'trate, du chlorhydrate, du chloro-aurate et du chloro-rlatinate de l’alcaloïde TI et obtinrent des données s’'accordant toutes avec la ‘ormule : C2H'NOS +- H?20.
En somme, les travaux dont nous venons de parler à propos de l'alcaloïde ! du Stylophorum diphyllum confirment ce que SELLE avait déjà observé en 1898, c’est-à-dire : l'identité de ce produit et de la CHÉLIDONINE du Chélidontum majus.
SCHLOTTERBECK! et WATKINS étudièrent ensuite l'alcaloïde I, le plus abondant après celui que nous venons d'examiner ci-dessus. L’alcaloïde IT cristallisait en aiguilles (probablement les aiguilles que SELLE avait obtenu en si petite quantité qu’il se borna seulement à indiquer leur point de fusion et à effectuer sur elles quelques réactions colorées). D’après ses propriétés, cette base leur parut être un produit nouveau qu'il nomimèrent STYLOPINE.
Toutes les aiguilles furent rassembiées et purifiées de la même manière que /là CHÉLIDONINE ; finalement, SCHLOTTERBECK it WATKINS recueillirent ur produit pur, fondant G’une façon constante à 200°.
Ce nouvel alcaloïde était complètement insoluble dans l’acide chlo rhydrique ; en ajoutant de l'acide œhlorhydrique concentré à une solution d'acétate de cette base, ils obtinrent de belles aiguilles de Ghlorhydrate de SryLopiNe. La srvLopiNe est également insoluble dans l'acide sulfurique, ce qui est un moyen remarquable Ge la séparer de la CHÉLIDONINE. La STYLOPINE est très soluble dans l’avide
() Voir tableau page 89.
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acétique ; un peu moins soluble lorsque l'acide est dilué. Son nitrate se sépare d'une sciution aqueuse en faisceaux composés d2 très fines aiguilles, mais la majeure partie Ge ce sel se présente, dans Ce Cas, sous la forme d'ur@ masse gélatineuse.
La STYLOPINE est une base anhydre qui, à l'analyse, fournit aux auteurs ci-dessus, les chiffres suivants :
Chiffres trouvés : Calcülé pour :
I Il II IV CA" NO C 66,72 66,78 0/0 67,10 0/0 — 66,83 %/0 H 5 al : 5,58 - 5,57 - 5,34 - N 4,23 - 4,12 - 3,83 - 4,34 9/0 4,10 -
La préparation et l’araïyse du chlorhydrate et du chloroplatinate leur permirent de confirmer l'exactitude de la formule CHHMNOS. Mais faute de matière première, ils ne purent entreprendre d’autres recherches sur ce rouvel alcaloïde.
Ils s’occupèrent ensuite de la base désignée Far eux sous le nom d’alcaloïde III. Cet alcaloïde fut obtenu, comme nous l'avons dit antérieurement, par cristallisations fractionnées, après la séparation de la CHÉLIDONINE et de a STYLOPINS. [Il se présenta en petits mamelons blargs et en prismes incolores, transparents, Par ses réactions, ses propriétés physiques et surtout par sa façon d'agir en présence de l'acide sulfurique concentré et du réactif d’'Erdmann, cet alcaloïde se rapprochait beaucoup de la PROTOPINE ; cependant, son point de fusion 203° indiquait que ce produit était encore impur. Ils le purifièrent en le faisant Gissoudre dans l'acide acétique très dilué, rédui: sarÿ, la solution à un petit volume et ajoutant ensuite une solution de potasse. Ils agitèrent le toult avec de l’éther et, après avoir filtré rapidement, ils obtinrent presque aussitôt des miamelons et des prismes de PROTOPINE qui furent repris une derrière fois par un mélange d’alcoo]! et de chloroforme. Le mélange abandonna alors de la PROTOPINE en gros prisme. L'analyse élémentaire Ge cette base libre donna les résultats suivants :
Chiffres trouvés Calculé pour :
I (20 H'° NO’ C 67502 07 67.98 °/ H
À la suite de ces travaux, SGHLOTTERBECK et WATKINS affrmèrent en toute connaissance de cause, la présence certaine de In PROTOPINE dans le S{ylophorum diphyllhin, l
L'alcaloïde IV qui fut isolé du quatrième fractionnement, n'y existait qu’en très petite quantité et ne fut obtenu à l’état pur qu'avec
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beaucoup de difficultés. Les auteurs purifièrent cet alcaioïde ea le Gissolvant dans l'acide acétique qu'ils diluèrent ensuite avec de l’eau. Après avoir alcalinisé La solution avec de l'ammoriaque, ils l’agiterent avec de l’éther, La cristallisation de la solution éthérée fut surveillée avec soin et dès qu’il se sépara une petite quantité de eristaux, l’éther fut aussitôt transvasé dans un autre cristallisoir. L'apparition d'une petite et nouvelle quantité de cristaux fut alors attendue, l’éther transvasé de nouveau et ainsi Ge suite, Ces fractionnemientis furent répétés pendant tout le temps qu’il fut possible de reeueillir des cristaux fusibles à 210°. Enfin, tous les cristaux isolés de cette façon furent réunis et purifiés en opérant de même.
SCHLOTTERBECX et WATKINS parvinrent ainsi à isoler un alcaloïde dont le point de fusion 216° resta invariabie Gans la suite . quel que fut le nombre de cristallisations. Toutefois, ce produit ne fut obtenu qu'en très petite quantité et les auteurs ne purent effectuer avec lui que quelques réactions de coloration en présence des réactifs généraux des alcaloïdes.
SCHLOTTERBECK et WATKINS nommèrent cette base DIPHYL- LINE.
Quant à l’alcaloïde V, retiré au dernier fractionnement, ses solutions dans les acides étaient co:orées en rouge et se décoloraient en milieu alcalin, donnant dans ces conditions un précipité blanc très soluble dans l'éther. Se reportant aux propriétés de là SANGUINARINE étudiée par SCHMIDT et ses éèves, les auteurs conclurent qu'ils &Gevaient vraisemblablement se trouver en présence de cette base.
SCHLOTTERBECK et WATKINS rerrirent ensuite la solution des alcaloïdes solubles dans l’eau et ils l’agitèrent à diverses reprises avec une grande quantité d’acétone. Ce liquide se colora bientot et, après filtration, le tout fut distillé. Le résidu de la Gistillation fut ensuite repris par une très petite quantité d’eau et la solution traiiée par l’acétate de plomb. il se forma un précipité qu'ils recueillirent afin de l'épuiser par l’eau bouillante. Après avois été fitrée, puis concentrée, la solution aqueuse ainsi obtenue abandonna quelques jours après, une matière colorante formée de cristaux jaunes rougeâtres, très amers, et donmant à l’eau la même teinte que celle de l'extrait acétique Gu début. Cette matière colorante leur parut identique à la GHÉLIDOXANTHINE découverte par PROBST dans le Chelinium majus. Mais, faute de produit, ils ne purent cependant pas l’affirmer.
Dans tous les cas, les travaux très importants de SCHLOTTER- BECK et WATKINS confirment en partie ceux de SELLE et nous permettent de conclure à la présence, dans le Stylophorum diphylldum, des cinq alcaloïdes suivants
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CHÉLIDONINE C?' H'° NO° + H°0 DE 1860 STYLOPINE G:° HIINO* — 202 PROTOPINE C'AHENO: — , 2070 DIPHYLLINE Pas analysée faute de matière première — 216° SANGUINARINE id. Pas déterminé faute de produit
Ajoutons que suivant toute vraisemblance, cette plante paraît contenir aussi de là CHÉLIDOXANTHINE (BERBÉRINE).
PHARMACOLOGIE. — Le Stylophorum diphyllum n'est pas employé en thérapeutique.
SANGUINARIA CANADENSIS, L.
CARACTERES BOTANIQUES. (1) — Petite plante herbacée, vivace. Rhizome rampant, de la grosseur du petit doigt, de couleur rouge sang, fournissant au printemps une ou deux feuilles bien développées, longuement pétiolées, à nervures rougeâtres; limbe palmatinervé; pétioles 20-30 cm. Feuilles caulinaires réduites à l’état d’écailles. Au milieu, pédoncule 25-30 cm. Fleur solitaire. Sépales 2, caducs. Pétales 8-12, blancs. Etamines en nombre indéfini, libres entre clles. Ovaire surmonté d’un style à deux lobes, renflé au sommet. Fruit, capsule oblongue, déhiscente par deux panneaux se soulevant à partir de la base. Graines petites, rouges, arrondies; arille blanche.
Dans toutes les parties, latex rouge, très abondant.
ORIGINE. — Amérique du Nord, où la racine est employée depuis longtemps et connue dans le commerce sous le nom de Sanguinaire du Canada.
AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION. — En abondance dans les bois depuis le Canada jusqu’à la Floride, où elle est connue sous le nom de « Turmeric », la racine portant le nom de « puccoon » et de « rouge indien ».
DOWNEY (21) fut le rremier auteur qui, en 1803, s'occupa de l’étude chimique du Sanguinaria CAnaaensts. Il sépara des feuilles et &es graines de cette plante unk résine, de la gomme et une matière extractive « savonneuse ».
Ensuite BIGELOW (9), en 1816, retira de cette racine une résine particulière de couleur orarge foncé, un principe amer et un principe âcre existant en partie dans la résine.
À da suite de ces travaux, FITZGERALD BIRD, d’après GIBB (35), aurait établi, en 1822, que le « principe colorant » de la racine du Sanguinaria canadensis se trouverait principalement dans les parties résineuses.
Mais, les premiers travaux vraiment Gignes d'arrêter notre attention sont ceux de DANA (17) qui, le premier, en 1824, parvint à isoler
(1) D’après N. BRITTON and A. BROWN. An lIllustrated Flora of the Northern United States, Canada and British Possessions 1897. Vol II, page 202.
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une base du Sanguinaria canadensis. Il traila par de l'alcool absolu la racine sèche et pulvérisée et précipita par de l’eau ammoniacale l'extrait alcoolique ainsi obtenu ; il recueïllit ensuite le précipité, le mélangea avec de la pouGre de charbon animal, lava le tout ? l'eau très chaude et finalement épuisa à laide d’alcool.
Cette solution alcoolique laissa, après évaporation, une poudre blanche cristalline, brillante comme de la nâcre et se colorant bientôt en! jaune rouge au contact de l'air ; efle était très alcaline et se comibinait avec les acides pour donner des sels d’un jaune rouge ; elle était soluble dans l’eau, soluble dans l'alcool et l’éther ; sa saveur était très âcre. En raison de la couleur de ses sels, DANA donna à cet alealoïde le nom, de « SANGUINARINE » (1).
LEE (59), en 1835, estimant que le rendement, par le procédé de DANA, était très faible, suivit la méthode suivante d'extraction. Il fit digérer pendant 10 jours, dans l'alcool absolu, la racine de Sani guinaria canadensis finement pulvérisée, recommença l'opération avec une nouvelle quantité d'alcool ef réunit les extraits alcooliques. A ces derriiers, 11 ajouta alors de l’ammoniaque et versa le tout dans une grande quantité d’eau distillée, Il se forma aussitôt un précipité qu'il filtra, lava à l’eau distillée et décolora, à l’ébulliion, par le noir animal. En épuisant alors, par l’alcoo! absolu, la masse ainsi Gbtenue, il recueillit, après évaporation du dissolvant, de la « SANGUI- NARINE » (1). Il traita cette base rar l'acide sulfurique et forma un sulfate jaune, mais sans parvenir à le faire cristalliser. [1 essaya encore deux autres procédés d'extraction, le premier ne lui donna qu’une « SANGUINARINE » jaune, le second aucun résultat.
PROBST (90) à son tour, en 1839, examina le Sanguënaria canadensis ; il isola de cette plante la « SANGUINARINE » (1) impure trouvée par les deux précédents auteurs et crût à l'identité de cette base avec la € CHÉLÉRYTHRINE » (2) qu'il avait retirée du Glaucium luteum et du Chelidonium majus. PROBST annonça qu'il avait, en outre, isolé du Sanguinaria canadensis wn autre alcaloïde incolore, mais sans en donner les caractères.
Get auteur isola la « SANGUINARINE » en utilisant le même procédé qu'il avait employé pour l'extraction de Ia «€ GHÉLÉRYTHRINE » du CUhelidonium majus (Voir page 86).
SCHIEL (98), un peu plus tard, en 1842, opéra un peu différemment. Ayant épuisé par l’éther la racine sèche et pulvérisée du Sanguinaria canadensis, il fit passer dans cette solution éthérée un cou-
: () La senguinarine dont il s’agit est un mélange de bases, produit impur qu’il ne faut pas confondreavec la sanguinarine, alcaloïde pur, isolé dans la suite.
(2) Voir Note (1} page 87.
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rant d'acide chlorhydrique gazeux ; il obtint ainsi du chlorhydrate de « SANGUINARINE » (1) qui précipita à l'état très impur. Ce précipité après avoir été séché, fut ensuite (issout dans l'eau très chaude et la solution claire, précipitée par l’ammoniaque. La base ainsi recuelilie et séchée fut reprise par l'éther et la solution éthérée décolorée par le noir animal, En faisant passer dans cette nouvelle solution éthérée un courant d'acide chlerhydrique gazeux, il se forma un précipité rouge écarlate, magnifique de chlorhydrate de « SANGUI- NARINE » soi-disant pur (1). En précipitant par l'ammioniaque une sokution aqueuse de ce chlorhydrate, l’auteur parvint à obtenir &e la « SANGUINARINE » beaucoup plus pure, en flocons d'un blanc légèrement jaunâtre ou de couleur chair qui, desséchés, formèrent une poudre jaune.
SCHIEÏ, le premier, analysa cette « SANGUINARINE » et, d’après ses données analytiques, il établit pour cette base la formule CSH3N? O8.
Il prépara également son chlorhydrate qu’il obtint en poudre cristalline.
Vinrent ensuite les travaux de RIEGEL (94), en 1845. Cet auteur, pour obtenir la « SANGUINARINE » de DANA, ne fit que répéter exactement le mode de préparation indiqué par SCHIEL. En outre de cette € SANGUINARINE », RIEGEXL, chercha à isoler l’alcaloïde blanc mentionné par PROBST. A cet effet, il épuisa la plante par de l’eau chargée d'acide acétique, sépara la « SANGUINARINE » en la précipitant par l’ammoniaque, puis décanta ef filtra la liqueur alcaline surnageante qu'il neutralisa exactement à l’aide d’acide acétique. Il ajouta à ce liquide neutre, jusqu'à cessation Ge précipité, une infusion de noix de galle, puis il sépara le précipité fortmé, le lava, le sécha doucement et le fit digérer à chaud, jusqu'à épuisement complet, dans de l'alcool additionné d'hydrate de potasse. Il réunit ensuite les solutions alcooliques, y fit passer un courant d’anhydride carbonique, pour précipiter la potasse, filtra, puis chassa, par distillation, l'alcool contenu dans le fiétratum. Lie résidu de cette opération fut lavé à l’eau, évaporé à sec et lavé ensuite avec un peu G’éther qui enleva une petite quantité de matière colorante et laissa une masse cristalline d’un b'anc sale. I1 réussit à obtenir des cristaux tabulaires, incolores, inodores, insipides, irkolubles dans l’eau, solubles dans l’alcoo] et dans l'éther et fournissant avec les acides des sels incolores, cristallins, solubles dans l’eau et très amiers. Mais cet alcaloïe fut obtenu en si petite quantité qu'il ne put l'identifier, Toutefois, 1 pensa que cette base était analogue à la « PORPHYROXINE » découverte par MERCK dans l’opium.
() Voir Note (1) page 38.
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SCHIEL (99), en 1855, fit de nouvelles recherches sur cette plante et crût, à cette époque, à l'identité absolue de la « SANGUINARINE » (1) du Sanguinaria canadensis et de la € GHÉLÉRYTHRINE » (2) du Chelidonium maÿjus. IL attribua à tort, nous allons le voir bientôt, à ces deux produits, la formule unique : EHYN? 6".
En 1856, l'étude chimique du Sanguinaria canadensis fut reprise par WAYNE (149) qui confirma aussi l'identité -de la « SANGUINA: RINE » (1) et de la « CHÉLÉRYTHRINE » (2). Cet auteur observa qu'après avoir précipité, par un courant d'acide chlorhydrique gazeux, toute là « SANGUINARINE » (1) dans l’éther, il restait encore une base en solution. Cette dernière était d’une couleur plus sombre. En évaporant la solution éthérée, il se formait, sur les bords du cristallisoir, un dépôt solide, jaunâtre, alors qu'en évaporant à sec, 11 restait un dépôt reuge foncé, amorphe, d’un goût âcre, qui donnait par adüition d'acide sulfurique une poudre rouge brillante. Nous verrons, par la suite, qu'il s'agissait sans doute là de SANGUI- NARINE proprement dite, mélangée à des résines difficilement séparables. WAYNE avait pris ce mélange de résines et de base pour un produit nouveau auquel il ne donna cependant pas de nom. Ce fut GIBB (35), en 1859, qui affima que le corps découvert par WAYNE était bien une substance nouvelle qu'il nomma « PUCCGINE » nom dérivé de l'appellation indienne de la racine de la plante.
A la même époque que SCHIEL, quelques auteurs avaient essayé d'établir 1à composition chimique de la « SANGUINARINE » (1). Ils donnèrent des formules différentes. Aussi NASCHOLD (75), en 1869, reprit-il cette question. Il cherdha d'abord à obtenir de la « SANGUI- NARINE » (1) pure (toujours « SANGUINARINE » de DANA). Il épuisa donc la racine du Sanguinaria canadensis par l'alcool à 98-99°, distilla l'alcool en partie, et après avoir repris l'extrait par l’eau, afin de précipiter toutes les résines solubles dans l'alcool, il filtra. Il précipita le filtratum par l’ammoniaque, lava à l'eau le précipité formé et le sécha avec précautions. Ce précipité fut épuisé par l’éther bouillant. En traitant par l'acide sulfurique le résidu insoluble, NAS- CHOLD ne parvint pas à déceler la présence de la « PUGGINE » de WAYNE, mais il mit en évidence celle du sulfate de « SANGUI- NARINE » impur. Les solutions éthérées réunies furent ensuite décolorées par le noir animal et traitées par un courant d'acide chlorhydrique gazeux et sec.
Le chlorhydrate de « SANGUINARINE » (1) ainsi formé, se déposa aussitôt en flocons rouges qui furent lavés à l'éther, séchés et dissouts dans l’eau. Ges opérations successives : Dessication du précipité am-
(1) Voir Note (1) page 38.
(2) Voir Note (1) page 87.
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moniacal, extraction avec de l'éther, filtration au noir animal, précipitation par l'acide chlorhydrique gazeux, dissolution dans l’eau et précipitation par l'ammoniaque, furent encore répétées deux 1ois. La « SANGUINARINE » (1) que NASCHOLD obtint finalement lui servit à l'étude de cet alcaloïde. Elle était d'un blanc pur, insoluble dans l’eau et cristallisait, par évaporation, dans l'alcool où dans l’éther ; elle se colorait rapidement en rouge au contact de l’air et surtout des vapeurs acides, formant ainsi Ges sels rouges, solubles dans l'eau. Les solutions aqueuses de ses sels étaient de couleur rouge et précipitaient en blanc par l’ammoniaque en se décolorant complètement. D'après NASCHOLD la formule qui correspondait à la composition de cette « SANGUINARINE » (1) était C17 H15 NO* formule qu'il détermina après avoir analysé la base libre, puis son chlorhydrate, son chloro-platinate, son chloro-aurate et enfin son iodo-mercurate. Mais, comme nous le verrons plus loin, la « SANGUI- NARINE » (1) de NASCHOLD n'était encore qu’un mélange impur de SANGUINARINE proprement dite et de CHÉLÉRYTHRINE, dont les solutions éthérées et alcooliques possédaient une forte fluorescence bleue.
PIERPONT (88), un peu plus tard, en 1872, essaya, sans résultat, de découvrir l'alcaloïde qui accompagnait la « SANGUINARINE » (1) dans le Sanguinaria canadensis.
Cet auteur revini, aussi sur la question Ce la « PUGCINE ». Il conclut, sans le prouver d'ailleurs, que te produit et la « SANGUINARINE (1) devaient être deux corps différents.
HOPP (51), trois ans plus tard, en 1875, résolut cette question de la façon suivante. Il épuisa par de l'alcool la racine pulvérisée du Sanguinaria canadensis, évapora en consistance C’extrait clair la liqueur obtenue et ajouta de l’acide chlorhydrique, puis de l’eau, de façon à éliminer une grande riartie des résines.Il décanta ensuite;filira, additionna d’ammoniaque en excès et recueillit le précipité brun : pourpre formé. L’ayant lavé et séché, 1l l'agita ensuite avec de léther, jusqu'à épuisement complet, puis il ajouta à la solution éthérés un peu d’éther additionné de quelques gouttes d'acide sulfurique, obtenant ainsi du sulfate de « SANGUINARINE » (1) cramoisi qui se déposa aussitôt dans la solution éthérée. HOPP Je purifia par recristallisation dans l’alcool.
Quant à la soi-disant « PUCCINE », elle fut obtenue suivant le procédé de WAYNE, c'est-à-dire en évaporant la solution éthérée qui, même après la séparation du sulfate de SANGUINARINE, était encore légèrement colorée en jaune paille. Cette solution éthérée laissa, après évaporation, un résidu brun rougeâtre, soluble dans l'alcool qui, à son contact, se colora en rouge. HOPP ajouta un très léger ex-
() Voir Note (1) page 38,
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cès d'acide chlorhydrique à la solution alcoolique ainsi obtenue et l'abandonna ensuite à l'évaporation spontanée.
Il obtint alors des cristaux qu'il fit dissoudre dans l'eau acidulé2 par l'acide chlorhydrique, puis il précipita cette soiution par l’ammoniaque, lava soigneusement le précipité formé, le fit sécher et l'agita enfin avec de l’éther. En faisant passer un courant d'rciue chlorhydrique gazeux dans cette solution éthérée, il obtint encore du chlorhydrate de « SANGUINARINE » (1) qui précipita en rouge cramoisi. La partie du précipité initial insoluble dans l’éther consistait en une résine et une matière qui communiquait une coloration pourpre au précipité ammoniacal et à ses solutions. En présence de ces résultats, HOPP conclut Gonc que la « PUGCINE » n’ébait qu'un mélarge de « SANGUINARINE » et des produits ci-dessus mentionnés et non un produit nouveau comme l'avaient prétendu WAYNE et PIER: PONT.
HOPP opéra, en outre, directement et de la même façon sur la résirje qui s'était précipitée lors de l’adGition de l'acide chlorhydrique à l'extrait alcoolique. I] obtint des résultats absolument identiques, prouvant ainsi que là « PUGCINE » n'existait pas.
Vinrent ensuite les travaux de CARPENTER (13) qui, en 1879, obtint du chlorhydrate de « SANGUINARINE » (1) en épuisant par l’eau additionnée d'acide acétique la racine du Sanguinaria canadensis, évaporant les extraits qu’il précipita ensuite par l’ammoniaque, fitrant et lavant à l’eau le précipité rouge pourpre qu'il fit sécher et épuisa ensuite par l’éther. La solution éthérée ainsi obtenue était légèrement jaune rougeâtru et possédait une superbe fluorescence bieuâtre. L'auteur y fit passer un courant d'acide chlorhydrique gazeux, jusqu'à saturation. Le chlorhydrate de « SANGUINARINE » (1) étant insoluble ‘dans l’éther, tout, l’alcaloïde se trouva précipité sous cette ‘forme. [1 purifia ce chlorhydrate en le dissoïvant dans l'eau chauce, puis 11 filtra la solution et la précipita à nouveau par l’'ammoniaque Il recueillit alors le précipité, le sécha, le fit dissoudre dans l’éther, traita la solution par le noir animal et, après décoloration, satura cette dernière solution par l'acide chlorhydrique gazeux, recueillant ainsi du chlorhydrate de « SANGUINARINE » (1) beaucoup plus pur.
Le précipité initial épuisé par l’éther fut traité par l'alcool. CAR- PENTER en diluant cette solution alcoolique avec de l’eau et filtrant, obtint encore une petite quantité de « SANGUINARINE » (1) qui précipita par le réactif de MAYER.
Il reprit alors le filtratum brun foncé obtenu au début des opérations et provenant de la séparation des alcaloïdes bruts par l’am-
(1) Voir Note (1) page 38.
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moniaque ; il Le neutralisa exactement par l'acide acétique, puis 1l y ajouta une solution concentrée &’acide tannique, tant qu’il se for. ma un précipité. Ge dernier, séparé par filtration, fut lavé jusqu’à ce que l’eau de lavage fût insipide, séché avec précautions et épuisé par digestion, avec ure solution alcoolique de potasse. Dans ces conditions, le tlannate de potasse insoluble dans l'alcool précipita et l’alcaloïde resta en solution avec un excès d’hydrate de potasse. Cet excès fut précipité à son tour par un courant d'anhydre carbonique, à l’état de carbonate de potasse insoluble dans l'alcool. Arès filtration, l'alcool fut évaporé-et le résidu repris par l’éther. Cette solution éthérée permit à CARPENTER de recueillir la soi-disant « POR- PHYROXINE » de MERCK, sous forme d'une masse cristalline, d’un blanc sale. Après avoir été dissoute dans l'alcool, la masse cristal'ine fut décolorée par le noir animail et, par concentration, elle abandonna. la « PORPHYROXINE » en très petits cristaux incolores, tabulaires, d’un goût amer, très peu solubles dans l’eau, plus solubles dans l'alcool.
Ce produit était alcalin, il neutralisait les acides en formant avec eux des sels cristallisables, mais il différait complètement, ainsi quie le montra CARPENTER, de la PORPHYROXINE retirée de l’opium par MERCK. L’acide azotique, par exemplia, ne le colorait pas ; il était soluble dans les acides dilués et les solutions obtenues ne rougissaient pas à l’ébullition. Enfin, l’acide sulfurique, concentré se colorait en bleu pourpre à son contact et la coloration s’avivait encore par addition d'une parcelle de bichromate de potasse, réactions que ne produisait pas là PORPHYROXINE de MERCK.
L'opinion de RIEGEL était donc certainement erronée.
Nous allons voir, tout à l'heure, que caitte base n'était en somme qu'un miélange composé de PROTOPINE, de 8 et de y HOMOCHÉLIDO- NINE.
Nous n'’insistons pas sur le travail de DODD (20) paru en 1883, cet auteur ne nous apprenant rien de nouveau. Il trouva simplement 2,18 0/0 d’alcaloïdes totaux dans le Sanguinaria canadensis.
En somme, à cette époque, les résultats fournis par les recherches exécutées sur le contenu alcaloïdique du Sanguinaria canadensis se réguimaient encore à peu de chose : les travaux de DANA et de HOPP étant les seuls à retenir. Ces auteurs avaient établi la présence dans cette plante de la « SANGUINARINE » {1) et d’un alcaloïde blanc indéterminé, lorsqu'en 1893, KOBNIG et TIETZ (55) entreprirent de nouvelles recherches sur les alcaloïdes qu'elle contient.
Nous allons indiquer maintenant comment KOENIG et TIETZ opé-
(1) Voir Note (1) page 38.
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rèrent pour isoler de la « SANGUINARINE » (1) de DANA : 1° de la SANGUINARINE proprement dite; 2 de la GHÉLÉRYTHRINE; 3° un peu de PROTOPINE.
Nous pensons devoir signaler auparavant que HENSCHKE (42), en 1888, ainsi que nous le verrons en parlant du Chelidonium majus, était déjà parvenu à isoler de cette plante, une « GHÉLÉRYTHRINE » (2) ‘qui avait exactement Ia même formule CHINO' que celle établie par SCHIEL pour la « SANGUINARINE » (1). Mais, par contre, les analyses effectuées par HENSCRIE sur la « SANGUINARINE » (1) isolée par lui du Sanguinaria canadensis, sur son chlorhydrate, son sulfate, son bromhydrate, son chloro-platinate, etc, ne concordaient plus avec les résultats analytiques de SCHIEL. Ils correspondaient absolument avec ceux trouvés par NASCHOLD qui avait fixé la formule de la « SANGUINARINE » . (1) comme suit : C!7 HS NO“. HENSCHKE, le premier, prouva donc que ces deux bases étaient bien différentes, contrairement à ce qu'avait cru SCHIEL.
Pour ces recherches, les racines sèches furent épuisées par l’alcool additionné d'acide acétique, jusqu'à £e que ce dissolvant s'écoujât incolore, Les solutions alcooliques furent réunies ; après avoir distillé l'alcool, il resta un extrait rouge brun qui fut versé dans l’eau chaude, en agitant. Il se produisil ainsi un dépôt abondant, formé de résines qui se déposèrent par le refroidissement et furent séparées par filtration. Le filtratum fut additionné d'ammoniaque en léger excès. Il abandonna alors un abondant précipité (A) violet foncs qui fut rassemblé sur. une étamine, lavé, pressé ef séparé ainsi de la liqueur mère (B).
Afin de le débarrasser des résines qu'il contenait, KOENIG et TIETZ firent dissoudre le précipité (A) dans l’eau chargée d'acide acétique, puis ils filtrèrent et reprécipitèrent Far l'ammoniaique. Ces opérations furent répétées successivement par trois fois. Le précipité devint violet clair et le filtratum ammoniacal séparé de ce dernier fut aijouté à la liqueur mère (B).
Le précipité violet clair fut alors séché et épuisé à chaud, à l'aide d'éther, par trente épuisements successifs. Lies solutions éthérées réunies laissèrent, après évaporation, une masse brune, résineuse qui fut chauffée avec de l'alcool. KOBNIG et TIETZ obtinrent ainsi une solution (D) brun foncé et un résidu cristallin presque: blanc. Ce dernier fut repris par l’éther acétique et, à la suite de plusieurs cristallisations dans ce véhicule, il se forma des cristaux blancs, d’une seule
(1) Voir Note (1) page 38.
(2) Voir Note (1) page 87.
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sorte, rappelant par leur forme et leurs caractères là GHÉLÉRYTHRINE isolée par HENSCHKE du Chelidonium majus.
Cette CHÉLÉRYTHRINE était formée de petits cristaux rhomboédriques, incolores, fondant à 203°, solubles dans le chloroforme et l’éther, un peu moins solubles dans l'alcool, l’acétone et l’éther acétique. Avec les acides, elle formait des sels d'un jaune vif, caractéristiques. très solubles dans l’eau et dont les solutions fortenrent colorées en jaune, se décoloraient sous l’action des alcalis avec forma tion d’un précipité blanc.
Coite base était anhydre et-fournit aux auteurs, les résultats analvtiques suivants
K'OENIG (pour la Base desséchée à 150°)
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I Il IN IV V C'H'NO* + C'H'OH G 70,28 0/0 70,52 0/0 70,41 °/o 70,27 0/ — 70,23 °/0 HMS LE ro 8 "O7 5,00 _ 5,89 := N 4 — — k,07 0/0 3,56 - TIETZ (pour la Base desséchée au dessiccateur) Chiffres trouvés : Calculé pour :
I Il I IV V C*HNO* -- CHOH C 69,84 0/0 69,80 0/, — - —- 70,23 %/0 H 5,64 -- 5,89 - — — — 5,85 - N — = 3,48 0/0 D, 45 o/, 3,60 0/0 3,06 = PAULMANN (pour la Base desséchée à chaud sous un dessiccateur) Chiffres trouvés : Calculé pour :
I Il C'H'NO* + C’'HOH C 69,89 9/0 70,16 0/0 70,23 0/0 N — — 3,56 -
Ces chiffres, on le voit, ne concordañent plus avec la formule C1 HP NO“ établie par SCHIEL ; aussi KIOENIG et TIETZ pour s'assurer de l'exactitude de leur formule préparèrent et analysèrentils les sels suivants de cette base : chlorhydrate, iodhydrate, chloroplatinate et chloro-aurate. Chacune de ces analyses confirma les données de ces auteurs ; de plus, en distillant une solution chlorhydri- ‘ue de CHÉLÉRYTHRINE, ils perçurent une faxble odeur d’alcool et le filtratum présenta la réaction à l’iodoformie. La molécule d’alcool de cristallisation que contient là CHÉLÉRYTHRINE y est fortemient fixée, puisque même à 150°, le poids de cette base est invariable. La cHÉ-
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ACIDE SULFURIQUE concentré : Coloration jaune, un tant soit peu verte, plus tard jaune saie.
ACIDE AZOTIQUE concentré : Coloration jaune vif, passant rapidement au jaune brun foncé, REACTIF DE FROEHDE : Au début, coloration jaune qui passe
bientôt du vert olive foncé au vert chlorophylle pour devenir finalement jaune sale foncé,
REACTIF D’ERDMANN : Coloration jaune.
SULFATE DE VANADIUM : Coloration violette rouge qui peu à peu passe du rouge lie de vin foncé au rouge brun.
KOENIG et TIETZ, après avoir isolé la CHÉLÉRYTHRINE, reprirent la solution éthérée dans laquelle elle avait été obtenue ; la SANGUINA- RINE, beaucoup plus soluble dans ce liquide, y était restée ef ne cristallisa que plus tard, lorsque l'évaporation fut beaucoup plus avancée. Par cristallisations fractionnées, ils isolèrent dl la SANGUINARINE cCristallisée. ls la firent recristalliser dans l’éther acétique. L’alcaloïde se présenta alors sous la forme d’aiguilles blanches, groupées en paquets et fondant à 213°. Ces aiguilles étaient solubles dans l’éther, le chloroforme, l'alcool, l’aleool méthyliquie, l’acétone et l’éther acétique. Dans un mélange de chloroforme et d’alcook cette base cristallisa en mamelons blancs.
Toutes ces solutions de SANGUINARINE et de CHÉLÉRYTHRINE présentent une fluorescente bleue violette lorsque ces bases ne sont pas absolument pures. A l'air, là SANGUINARINE se recouvre bientôt d'une couche rouge. Avec les acides, elle forme des sels rouges, caractéristiques, très solubles dans l’eau; Ces solutions aqueuses sont rouge pourpre ; l’amimoniaque les décolore complètement en produisant un précipité blanc.
KOENIG et TIETZ analysèrent encore cette base ; chauffée à 100°, elle perdit, suivant son état de cristallisation, une demi ou une molécule d’eau.
Voici d'ailleurs les résultats analytiques obtenus par ces deux auteurs : |
K'OENIG Chiffres trouvés : Calculé pour :
I I NI 2 [C'H°NO") + HO C 70,330/o 70.18 0/, — 70,18 °/o H PR RE Ge be E* ‘08e
N Su - 3,96 /0 1,09 -
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TIETZ Chiffres trouvés : Calculé pour :
I I C'H°NO* + HO C 68,22 0/0 68,38 °/0 —- 68,37 °/0 H 5,06 - 5,08 - — 4,84 - N — — 3,00 0/0 3,98 -
L'action de la SANGUINARINE sur les réactifs généraux des alcaloïdes est la suivante :
ACIDE SULFURIQUE concentré : Coloration rouge jaune foncé. ACIDE AZOTIQUE (D : 1,34) : Coloration brun jaunûâtre.
REACTIF D’ERDMANN : Coloration d’un beau rouge orange persistant assez longtemps, plus tard cependant, la solution s’assombrit et devient rouge écarlate.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration rouge carmin, ensuite rouge jaune, qui se transforme finalement en une couleur brun sale.
SULFATE DE VANADUM : Coloration tout d’abord d’un beau vert foncé, qui passe rapidement du violet au rouge lie de vin et finalement devient brune.
Dans la solution alcoolique (D) colorée en rouge brun, 1l se déposa peu à peu, par évaporation spontanée, une bouillie épaisse de crisaux. lle fut séparée, essorée, lavée avec une petite quantité d’alcool froid, puis traitée à plusieurs reprises par l’eau bouillante qui entraîna en solution une partie de cette boue cristalline, Le résidu fut ensuite dissout dans l'acide chlorhydrique dilué et la solution précipitée par l'ammoniaque. Le précipité gris ainsi formé, fut lavé, séché, puis redissout dans beaucoup d’éther acétique. Par eristallisations fractionnées, KOENIG et TIETZ obtinrent ainsi une nouvelle quantité de CHÉLÉRYTHRINE ef de SANGUINARINE.
Les soïutions aqueuses qui provenaient de l’action de l’eau beuillante sur la bouillie précédente furent alors réunies et additionnées d’ammoniaque en léger excès. Le précipité blanc grisâtre formé fut séparé par filtration, lavé, séché et dissout dans l’acétone. Après quelques Jours, cette solution abandonna des cristaux limpides, possédant la forme et les caractères de la PROTOPINE. En les épuisant par l’acétone, les auteurs retirèrent aussi cet alcaloïde des divers dépôts résineux provenant des cristallisations fractionnées ci-dessus mentionnées.
La SANGUINARIA-PROTOPINE obtenue de cette facon fut précipitée par KŒNIG et TIETZ qui, pour cela, la transformèrent en sulfate ou en chlorhydrate, en opérant en solution très acide. Dans ces con: ditions, ces deux sels sont insolubles et cristallisent fort bien. On les fait ensuite recristalliser dans l'alcool dilué et on précipite enfin une
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solution aqueuse Ge l’un de ces seis par l’ammoniaque. On fait cristalliser la PROTOPINE pure ainsi obtenue dans du chloroforme additionné d'un peu d'alcool (on peut aussi utiliser l’éther acétique où l’acétone).
La forme cristalline de cet alcaloïde dépend d’ailleurs entièrement du dissolvant employé. Il cristaïlise soit en mamelons opaques, for. més de fins cristaux enchevétrés, soit en cristaux brillarits, incolores, transparents.
Cette base fond à 207°, elle est insoluble dans l’eau, peu soluble dans l'alcool, l'éther acétique et l’acétonie, même à l’ébullition ; très soluble Cans le chloroforme. L’éther la dissout très bien lorsqu’e'le est amorphe, mais par contre, cristallisée elle est complètement insoluble dans ce véhicule.
La SANGUINARIA-PROTOPINE, d'après KŒNIG et TIETZ, ne contient pas d’eau de cristallisation. Son analyse fournit les chiffres suivants
Chiffres trouvés : Calculé pour :
KŒNIG TIETZ I I II IV CHHENOE CH'TNO° C 67,75 0/0 67,92 0/, 68,00 2/0 68,58 0/0 67,98 °/, 68,37 °/0 Hu 56 + 5,2%: 5,15 > Æ87- 5,38 - 4,8% -
Ces deux auteurs analysèrent ensuite le chloro-platinate et le chloro-aurate de cet alcaloïde et, se basant sur les proportions de platine et d'or trouvées, ils adoptèrent pour lui la formule CTHINOS. (Nous verrons que cette formule fut abandonnée dans 1a suite).
La PROTOPINE présenie les réactions suivantes en présence des réac tifs généraux des alcaloïdes : :
ACIDE SULFURIQUE concentré : Dissout peu à peu l’alcaloïde avec coloration d’un beau bleu violet qui, après quelque temps, devient violet sale et plus tard verte sur les bords des liquides en contact. Si l’on emploie, pour cette réaction, un cristal de l’alcaloïde, celui-ci se colore tout d’abord en jaune, bientôt après il paraît presque noir, pendant que l’acide sulfurique est traversé de stries violettes.
ACIDE AZOTIQUE (D : 1,34) : Coloration jaune. REACTIF D’ERDMANN : Coloration tout d’abord jaune, ensuite
et vivement, bleu violet puis bleue, verte et finalement de nouveau jaune.
REACTIF DE FROEHDE : Dissout l’alcaloïde sur le champ avec une magnifique coloration bleue qui peu à peu se transforme en vert sur les bords des liquides en contact.
SULFATE DE VANADIUM : Coloration rouge violet et tout aussitôt bleu foncé.
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Après cela, KOBNIG et TIETZ reprirent la liqueur mère (B) qu’ils évaporèrent au bain-marie ; ils alcalinisèrent ensuite le résidu avec de l’ammoniaque et agitèrent le tout avec du chloroforme, jusqu’à épuisement, Les solutions chloroformiques réuries laissèrent, après distillation, une masse brune, épaisse, qui fut dissoute dans l’éther acétique, Au bout de quelques jours, celte solution abandonna des gros cristaux presque incolores, à côté d'une quantité moindre de petites aiguilles groupées en mamelons ; ces deux sortes de cristaux ideritifiés par les auteurs furent reconnus : les premiers pour de la B- HOMOCHÉLIDONINE, les seconds pour de la PROTOPINE. Lors de cette cristallisation, il se sépara aussi, sur les bords du cristallisoir, des produits mamelonnés qui furent séparés à la main ; ces derniers étaient encore de la SANGUINARIA-PROTOPINE. Maiigré toute l'attention des auteurs, ils ne purent trouver aucune trace de CHÉLIDONINE dans les diverses liqueurs examinées.
Après les avoir soigneusement séparés à la main, les auteurs, afin de les purifier, transformèrent les gros cristaux de 5 - HOMOCHÉLIDO- NINE en chlorhydrate, au moyen d’une solution fortement acide. Il se forma, dans ces conditions, des aiguilles à reflets soyeux, toutes semblables entre elles, qu'ils lavèrent avec de l’acide chl'orhydrique dilué et firent dissouäre dans l’eau. En ajoutant à cette solution un peu d'ammoniaque, ils observèrent la formation d’un précipité qu’une nouvelle addition d’ammoniaque fit dissoudre. Le chloroforme absorba de nouveau l’alcaloïde contenu dans cette solution alcaline; enfin, les résiäus chloroformiques furent rassemblés puis dissouts dans l’éther acétique. Cette dernière solution fournit alors de gros cristaux incolores, tabulaires, fondant à 159-160°. Après refroidisse ment, ces cristaux ne fondirent plus de nouveau qu'à 169° ; ils s’é: taient, transformés en - HOMOCHÉLIDONINE, propriété toute spéciale. caractéristique de la $- HOMOCHÉLIDONINE, isolée par SELLE (107) du Chelidonium majus.
Lors de la dessiccation de cette base, K'OBNIG et TIETZ, prerçurent une odeur d'éther acétique ; en la distillant en présence d’acide chlorhydrique, ils retrouvèrent cette même odeur ; enfin, en la faisant chauffer à 100°, elle perdit successivement des proportions sulivantes de son poiGs :
Chiffres trouvés !:
I Il III IV V VII 11,60% 10,75% 11,34% 11,64 % 11,8% 11,50%
Calculé pour :
2{ CAHANO>; ] + C2 H5. C? H5 O?
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Les analyses de la base libre avaient préalablement fourni aux
auteurs, fes chiffres suivants :
KŒNIG Chiffres trouvés : Calculé pour :
I IT I CAHANOP?
C 68,80% 68,73% 68,35 % ”.68,66% H°2 °6,07:=: 61464-04595 5,72 - TIETZ Chiffres trouvés : Calculé pour :
I IT IT CHR?NO5 CG, 168,5190N08,47% — 68,66 % He .6,97 205 :6,29 - — 5,12 - N — — 3,94 % 3,81 -
Ges chiffres s'accordent très bien avec ceux trouvés par SELLE pour la $- et la y - HOMOGHÉLIDONINE isolées du Chelidonium majus. ls furent confirmés par KOENIG et TIETZ qui analysèrent encore le chloro-aurate et le chloro-p'atinate de cette base.
Enfin, cette dernière fournit, avec les réactifs généraux des alcaloïdes, les réactions colorées suivantes, réactions absolument anatogues à celles de la B-HOMOCHÉLIDONINE :
ACIDE SULFURIQUE concentré :
ACIDE AZOTIQUE (D
REACTIF DE FROEHDE :
SULFATE DE VANADIUM :
REACTIF D’ERDMANN :
Tout d’abord aucune coloration, ensuite beau violet, coloration qui disparaît à partir des bords des liquides en réaction pour se transformer en un jaune brun pâle.
Pas de coloration jaune.
au début, ensuite
Coloration rouge brun foncé passant au bleu violet, puis au bleu sombre, couleur qui à partir des bords des liquides en contact devient d’abord vert mousse, puis jaune.
Coloration rouge violet, passant au bleu indigo assez stable qui plus tard se transforme en bleu vert et enfin, sur les bords des liquides en réaction, en brun clair.
Coloration jaune pâle se transformant rapidement en rouge violet, stable pendant longtemps; plus tard survient un violet sale et finalement une coloration jaune sale.
En résumé, les travaux de KOBNIG et TIETZ sont très complets.
Chacun des alcaloïdes isolés :
CHÉLÉRYTHRINE, SANGUINARINE, G6- ef 7-
HOMOGHÉLIDONINE €@b PROTOPINE y est caractérisé d'une façon cer-
taine.
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Ainsi que SCHMIDT (105) le fait observer la même année, puisqu'en somme ces travaux avaient été effectués sous sa surveillance, les résultats trouvés par les deux précédents auteurs présentaient un très grand intérêt. La SANGUINARIA-PROTOPINE isolée par eux, était identique aux diverses PROTOPINES extraites des autres Papavéracées. Ge fait confirmait une fois de plus l'opinion émise par SCHMIDT sur l'existence d’une PROTOPINE unique, ALCALOIDE-TYPE de cette famille. En outre, l'alcaloïde désigné jusqu'à présent sous le nom de « SAN- GUINARINE » (1) contenait en réalité comme le montrent KOENIG et TIETZ, une très notable quantité de CHÉLÉRYTHRINE et par là même, l'hypothèse de PROBSIT, de SCHIEL et da WAYNE qui croyaient à l'identité de la SANGUINARINE et de la CHÉLÉRYTHRINE se trouvait entièrement détruite.
L'étude du Sanguinaria canadensis ne fut reprise qu’en 1901 par FISCHER (28) qui suivit à peu près le même procédé d'extraction des alcaloïdes que celui indiqué par KOBNIG et TIETZ. Toutefois, FISCHER, au lieu d'un mélange de chloroforme et d’alcool, amploya l'éther acétique pour séparer Ia SANGUINARINE de la CHÉLÉRY- THRINE, Cet auteur isola, dans la racine de cette plante, les mêmes alcaloïdes qu'avaient trouvés KOENIG et TIETZ. Ses travaux consistèrent surtout, comme nous allons le voir, à approfondir l'étude de chacun des alcaloïdes désignés ci-dessus.
Ïl confirma, en particulier, la formule de là CHÉLÉRYTHRINE C1 HT NOt + C? H5 OH établie par WiNTGEN, puis par KOENIG et TIETZ. Mais, il s'agissait de savoir si cette base contenait bien de l'alcool dans sa molécule ou si, au contraire, on se trouvait là en préserke d'alcool de cristallisation, Aussi FISCHER essaya-t-il de faire cristalliser la CHÉLÉRYTHRINE dans un liquide esempt d'alcool.
Il opéra sur de la CHÉLÉRYTHRINE fraîchement précipitée par l’ammoniaque, d'une solution aqueuse saline. Après l'avoir fait sécher sous un dessiccateur, il la fit dissoudre dans le benzol et obtint des cristaux fusibles à 240°. En ajoutant au benzol un peu d'alcool et en faisant dissoudre dans ce mélange les cristaux fusibles à 240°, il se reforma des cristaux fusibles à 203°. Il répéta cette expérience en se servant de toluol et obtint des cristaux fusibles entre 257° et 264°. Ces cristaux furent redissouts ensuite dans un mélange d'éther acétique et d'alcool. Les cristaux qui se formèrent dans ce liquide fondirent de nouveau à 203°.
La CHÉLÉRYTHRINE fut encore précipitée par la soude. Le précipité ayant été lavé, puis séché au dessiccateur, FISCHER le fit cristalliser
(4) Voir Note (i) page 38,
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dans le toluol, Ces cristaux, séchés à 100°, dégagèrent una odeur très prononcée de toluol et perdirent en poids :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I Il 2 CAHMNO®# + EH O + CH; CH 10,81% 10,87% 10,109,
Après avoir été desséché à 109°, ce produit donna à l'analyse les résultats suivants :
Chiffres trouvés :
I Il Ill IV Y VI C 70,22% 7,92% 70.88% M. Fe Æ H},505.30 Ste RTE PE se ie N L 2 Le 3,72% 3,90 % 399%
Calculé pour :
2 CAHUNO! + H20 70,78 % 5,06 -
En faisant distiller, en présence d’acide chlorhydrique, la CHÉLÉ- RYTHRINE obtenue par cristallisation dans le toluol, il ne distilla plus d’alcoo!.
Enfin, en chauffant à 140°-150°, pendant sept heures, de la GHÉLÉ- RYTHRINE Contenant une molécule d'alcool, FISCHER constata une perte en poids de 11,70 0/0. Le poids rapporté à une molécule d’alcool correspond à 12 0/0. Le point de fusion du produit ainsi obteau était 248°. On peut donc en conclure que le point &e fusion, ainsi que la composition de la CHÉLÉRYTHRINE, dépendent des dissolvants employés pour sa cristallisation.
FISCHER étudia aussi la SANGUINARINE. Ses résultats analytiques confirmèrent absolument ceux obtenus par KOENIG et TIETZ.
Ensuite, il étudia séparément la 6- et la - HOMOGHÉLIDONINE. Il analySa la $- HOMOGHÉLIDONINE cristallisée dans l'éther acétique et fondant à 159-160° ; les résultats qu'il obtint s’accordèrent avec la formule 2CAH3N 05 + CH3.C2H50?. Quant à la + HOMOCHÉLIDONINE P. F. 169°, obtenue par cristallisation dans l'alcool, elle fournit à l'analyse des chiffres concordant avec la formule : 2 C1 H#% NO5 + C2 H5 OH. Mais, alors que les cristaux de y-HOMOGHÉLIDONINE perdent 10,70 0/0 de leurs poids par la dessication à 100° et s’effleurissent à l'air, ceux de $- HOMOGHÉLIDONINE ne perdent rien das les mêmes conditions et sont stables à l'air.
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Enfin, la - HOMOGHÉLIDONINE disssoute, dans l’éther acétique, se transforme à nouveau en f$- HOMOCHÉLIDONINE.
En somme, ces deux produits sont bien isomères et suivant la température ou la nature du dissolvant employé, on obtient l’un ou l’autre. Si l'on fait abstraction de l'éther acétique ow de l'alcool de cristallisation qu'elle peut indistinctement contenir, on peut dire que l’'HOMOCHÉLIDONINE aurait comme formule C2 H?3 NOS.
A propos de la SANGUINARIA-PROTOPINE, FISCHER ne nous apprend rien de nouveau. Il confirme purement et simplement les travaux ces précédents auteurs.
Le dernier travail sur Ge Sanguiniria canadensis est celui de HO- MERBERG (49) qui, en 1943, publia une série de dosages des alcaloïdes totaux, en vue d'établir l’époque à laquelle on doit le récolter. Nous allons reproduire ici la méthoce d'extraction que suivit cet auteur car elle nous à semblé très pratique et très productive. La racine sèche et pulvérisée est traitée par la chaux éteinte et le magna formé, desséché au bain-marie. Ce produit sec est ensuite épuisé par un mélange à parties égales d’éther et de benzol. La solution d’alcaloïdes ainsi préparée est épuisée par une solution à 5 0/0 d'acide Citrique que l’on titre ensuite à l’aide du réactif de Mayer.
Par ce procédé, HOMERBERG, trouva jusqu’à 4 et 6 0/0 d'’alcaloïdes totaux. Il établit ainsi que le moment même de la floraison ou immédiatement après est l'époque à laquelle la plante est la plus riche en alcaloïdes.
En résumé, les travaux exécutés jusqu'à ce jour, permettent d’affirmer la présence des quatre alcaloïces suivants dans le Sanguwinaria canadensis :
CHÉLÉRYTHRINE CAHUNO‘+E CH5OH P.F. : 203-2040 SANGUINARINE 2C2 H5 NO! + H?20 Se PROTOPINE C2 Hi NO PHCUTe 8 - HOMOCHÉLIDONINE 2C2H NO5 + C2H3.C2H502 - 159-1600
PHARMACOLOGIE. — En 1824, THANKWAS (111) indique que les racines fraîches (« Puccoon ») et pilées du Sanguinaria canadensis étaient employées comme vomitives à la dose de 8 gr. pour un adulte.
Les Inciens l'employaient égaïement, mais pour se maquiller. Un peu plus tard, en 1827, le D' ZOLLIKOFFER (125) préconisa la pré: paration d’une teinture alcoolique faite avec ces racines. [Il recommaridait d'employer cette teinture sous forme de gouttes, contre les rhumatismes et comme narcotique.
Actuellement, le Sanguinaria canadensis est employé dans diffé rentes pharmacopées, comme purgatif et Giurétique.
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Aux Etats-Unis, ou l'utilise sous forme de Poudre de rhizome, d'Extrait fluide et de Teinture préparés également avec les rhizomes.
En Argentine. la Poudre de rhizome et l’Extrait fluice (rhizomes) sont seuls employés.
Au Mexique, on l’emploie aussi sous forme de Poudre de rhizome. On ‘trouve dans la Pharmacopée de l'Inde, un sirop purgatif à base de Sanguinaria canadensis.
Enfin, en Espagne, on prascrit les sommités fleuries, comme astringentes, sous forme d’infusions.
BOCCONIA CORDATA, wii».
(Macleya cordata, KR. Br.)
CARACTERES BOTANIQUES. (1) — Plante vivace. Tige glabre, 1 cm. de diamètre; 2 à 2 m. 50 de haut. Feuilles pétiolées, 20 à 25 cm. long, à sept lobes sinués lâchement glabres ou pourvus en dessous d’une pubescence très cadu-
que. Panicule 20-25 em. long. Bouton floral en massue, 10 mm. longs. Sépales 2, oblongs-ovales, caducs; pétales 0; étamines 24-30; anthère égalant presque
le filament; style très court, stigmates 2, courts, soudés en style. Fruit: capsule obovale, atténuée à la base, très glabre, à 2-6 graines evoïdes, creusées de petites ponctuations.
Racine, tige, pétioles, nervures des feuilles et fruits contiennent un latex rouge orangé, très âcre.
ORIGINE . — Est Chinois et provinces du Japon central, où il croît partout sur les collines, les montagnes et les endroits sauvages.
AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION. — Est Chinois et Japon. Introduit peu à peu en Amérique où il est connu sous le nom de « Ghélidoine arborescente ». Cultivé en France comme plante d’ornement.
ALCALOIÏIDES
Les premiers travaux exécutés sur la composition chimique du Bocconia cordata Gatent de 1882. Nous les devons à EJKMANN (23) qui établit la richesse en alcaloïdes des divers organes de cette plante. A cet effet, il épuisa séparément par l'acide sulfurique dilué les différentes parties de la plante, reprit l'extrait obienu par trois fois son volume d'alcool, filtra et finalement, à l’aice de la liqueur de Mayer au 1/20, titra les alcaloïdes dans chacune des liqueurs alcooliques obtenues. Il trouva que la proportion d’alcaloïdes dans la racine et les feuilles est respectivement, comme dans le Chelidonium majus, d'environ 0,50 et 0,19 pour cent.
En outre, EJKMANN, en traitant, par le procédé suivant, les racines du Bocconia cordata parvint à en isoler deux alcaloïdes.
Les racines ayant été épuisées par l’aicoo] additionné G’acide sulfurique, il chassa, par distillation, l'alcool que contenait l'extrait ainsi obtenu ; il satura ensuite le résidu aqueux par l’ammoniaque et épuisa ce dernier liquide en l'agitant avec de l’éther. La liqueur éthérée abandonna bientôtdes cristaux qu'il sépara de la partie surnageante Cette liqueur après avoir été saturée d'acide chlorhydrique gazeux lui fournitun précipité écarlate qui, après purification, présenta
(1) D’après ENGLER. Pflanzen familien 1909, T.IV 104; page 216.
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tous les caractères du chlorhydrate de « SANGUINARINE (1). Il est bon de remarquer qu'EJKMANN ne dif pas qu'il isola cet alc-loïde à l'état libre, conidition indispensable en somme pour pouvoir identifier une base ; il est plus que probable qu’il basa sa Géclaration sur la coloration rouge sang du sel qu'il obtint.
Reprenant les cristaux insolubles dans léther, cet auteur les fit dissoudre dans l'alcool et, après avoir distillé ce dissolvant, il acidula le résidu avec de l’aciäe acétique, filtra ensuite, ajouta de l’eau jusqu'à ce qu'il ne se formât plus aucun précipité et finalement, isola de cette solution, un alcaloïde qu’il nomma MACLEYINE.
Cette MACLEYINE, après avoir été soigneusemienkt purifiée par recristallisations dans les dissolvants neutres, se présenta, d’une part en cristaux incolores, prismatiques, d'autre part en groupes d’aiguilles enchevêtrées, presque insolubles dans l’eau, les alcalis et l’alcool froid, un peu solubles dans l’alcoo] chaud et assez solubles dans le chloroforme. Cette MACLEYINE est presque insoluble dans l’éther lorsqu'elle est cristallisée ; elle se dissout facilement dans ce véhicule lorsqu'elle est amorphe, par exemple, au moment où elle vient d’être précipitée par l’ammoniaque d'une de ses solutions aqueuses salines. La MAGLEYINE, d’après EJKIMAINN, est insipide ; ses sels sont amers. Elle fond à 201° (non corr.) et ne perd pas d’eau de cristallisation à 100°.
Trois analyses élémentaires de cette base lui donnèrent les résultats suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I IT III CHENE
Ces chiffres furent confirmés par la teneur en platine du chloroplatinate de MACLEYINE qu'EJMANN prépara et, analysa. Il obtint les résultats suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I C2 HNOHCL PICÉ Pt 17,40 % 17,43 %
EJKMANN examira ensuite l’action des réactifs généraux des alcaloïdes sur cette base et obtint les colorations suivantes :
ACIDE SULFURIQUE concentré : Un cristal se colore en jaune; puis, stries violettes émanant du cristal, celui-ci devenant finalement noir. Avec l’alcaloïde en poudre : Coloration jaune, rapidement violette et longtemps après, vert pré; à la fin, jaunâtre, puis décoloration presque complète.
() Voir Note (1) page 38. | :s SR .
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ACIDE AZOTIQUE (D : 1,34) : Coloration bleue.
REACTIF D’ERDMANN : Coloration bleue magnifique, puis vert foncé.
ACIDE SULFOMOLYBDIQUE : Coloration pourpre foncé, puis bleu vert.
PERCHLORURE DE FER : Aucune coloration.
PERCHLORURE DE FER et FERRICYANURE DE POTASSIUM : Aucune coloration.
BICHROMATE DE POTASSE et
ACIDE SULFURIQUE concentré : Coloration bleu intense.
La MACLEYINE donne, avec les acides, des sels incolores, cristallisables.
EJKMANN prépara le chlorhydrate de MAGLEYINE qu'il obtint eristallisé dans l’eau en prismes à 4-6 pans, solubles dans l’eau et dont les solutions aqueuses précipitaient en présence d'acide chlorhydrique libre ; il obtint également l’iodhydrate qu'il fit cristalliser dans l'alcoo! ; le sulfate neutre, sel soluble dans l’eau et l’alcool, formé d’aiguilles cristallines et dont les solutions aqueuses saturées précipitent en présence d'acide sulfurique libre.
Il prépara, comme nous l'avons déjà dit, le chloroplatinate de MACLEYINE, sel d'un blanc jaunâtre qu'il obtint à l'état amorphe et analysa. Les résultats de ses analyses concordèrent avec la formule : C?0 H19 NOS HCI Pt CI + F2 O.
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I IT NI C2 H19 NO5 HCI, PtCIt + H? O0 HO 307% — 3,24% 3,14 & Pt — 17,40 % — 17,43 -
Il prépara kncore l'iodomercurate, l’acétate, l’oxallate ‘acide, le tartrate acide, le picrate, etc...
EJKMANN fut lui même frappé de la ressemblance qui existait entre la MACLEYINE et la PROTOPINE de HESSE (45) P.F : 207°. La forme cristalline, la solubilité toute particulière dans l'éther, la composition du chloroplatinate, le point de fusion très voisin (201° non corr. et.205° corr.), tout, cela concordait parfaitement et lui permit d'établir un rapprochemient entre les deux bases.
Il est vrai que la MACLEYINE, par sa réaction avec l'acide sulfurique concentré, paraissait voisine aussi de la GHÉLIDONINE ; mais d’autres caractères l'en éloignaient nettement. C'est ainsi que le chlorhydrate de cette dernière était peu soluble dans l’eau et que son point de fusion était beaucoup moins élevé (CHÉLIDONINE 130° d'après WILL) que celui de la PROTOPINE. La formule de la CHÉLIDONINE C1? H17 N3 Où donnée par LIMPRICHT, était bien différente aussi de celle de la MACLEYINE, mais, selon EJKMANN, cette formule devait être inexacte,
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son contenu en azote paraissant trop élevé. La MACLEYINE était donc nettement différente de la CHÉLIDONINE.
Somme toute, le travail d'EJKMANN est très important. Il établit la présence de la « SANGUINARINE » (1) dans les racines du Macleya cordata ainsi que celle de la MACLEYINE qu'il analysa, dont il prépara et étudia quelques sels et qu’il rapprocha par l’ensemble de ses propriétés et par sa composition chimique de l'OPIUM-PROTOPINE découverte par HESSE.
En 1890, SELLE (108) remarqua aussi l’analogie qui existait entre la MACLEYINE et la CHELIDONIUM-PROTOPINE, tant par Le point de fusion, que par l’action des dissolvants neutres sur ces deux alcaloïdes, le rapport de solubilité de leurs sels et lles réactions colorées en présence dies réactifs généraux des alcaloïdes.
Quelques années plus tard, en 1893, KŒNIG (54) analysa le chioroplatinate de GHELIDONIUM-PROTOPINE et trouva, quant au contenu en eau et en platine, des chiffres identiques à ceux établis par EJK- MANN pour le chloroplatinate de MACLEYINE, confirmant unie fois de plus l’analog'> de ces ‘eux alcaloïdes.
En 1893, KŒNIG et TIETZ (55) établirent en outre la ressemblance frappante qui existait entre La MACLEYINE ef la SANGUINARIA-PROTO- PINE Tous ces alcaloïdes : MACLEYINE, OPIUM-PROTOPINE, CHELIDONIUM- PAOTOPINE, SANGUINARIA-PROTOPINE, ainsi que le fait observer SUHMIDT (105), en 1893, ont le même point de fusion ou presque. Dans tous les cas, ils ont exactemierit les mêmes réactions colorées en présence des réactifs généraux des aïicaloïdes et la même composition chimique ; tous présentent ce caractère propre de se séparer en deux formes extérieures très différentes : 1° en cristaux monocliniques transparents ; 2° en produits mamiæelonnés, blancs, opaques, composés de fines aiguilles ; ces deux formes ayant toutes deux le même point de fusion.
Mais, tandis que les données analytiques de HESSE pour l'OPruM- PROTOPINE {et celles d'EJKMANN pour là MAGLEYINE correspondaient à la formule C?*? H1 NO5, SELLE pour la CHELIDONIUM-PROTOPINE ainsi que KŒNIG et TIETZ pour la SANGUINARIA-PROTOPINE se trouvèrent d'accord, à da suite de leurs analyses, sur la formule C2 HIT NOÿ. Muigré cette petite différence dans les formules, il n\en restait pas moins évident que tous ces corps devaient être analogues et même identiques ; seuls, et cela à cause de l'insuffisance de leur pureté, leurs points de fusion et, par suite, leurs compositions différaient très légèrement.
À propos de a PROTOPINE nous eroyors utile de signaler en pas-
() Voir Note (1) page 38.
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sant l’analogie frappante des réactions de la MAGLEYINE et de l'escs- GHOLTZIA-PROTOPINE de DANCKWORTT (18).
L'étude du Bocconia cordata en était à ce point en 1898. Elle ne fut reprise qu’en 1898, par HOPFGARTNER (50), qui traita cette fois, non pas la racine comme l'avait fait EJKMANN, mais seulement ies tiges et les feuilles qu'il épuisa à trois reprises différentes par l’eau chaude aciaulée par l'acide chlorhydrique. Les extraits ainsi abtenus furent réduits à un faible volume et mélangé, après refroidisfement, avec plusieurs fois leur volume d'alcool fort, puis cette liqueur fût distillée, pour en séparer la partie alcoolique, et le résidu aqueux alcalinisé avec une solution de potasse. Il se forma alors un précipité brun clair que HOPFGARTNER ne put traiter par agita: ton ni avec (de l'éther, ni avec du chloroforme, car il se produisait, dans chacun des cas, une émulsion dont il était difficile de se débarrasser ensuite.
HOPFGARTNER imagina donc un dispoositif spécial à l’aide duquel le liquide passa goutte à goutte, dans une colonne de chloroforme qui absorba peu à peu les alcaloïdes. Il’ opéra ainsi jusqu à épuisement, remplaçant de temps en temps le dissolvant et faisant passer là liqueur alcaline jusqu'à vinigt fois de suite dans la colonne de chloroforme. Les solutions chloroformiques ayant été réunies, il en chassa Île chloroformie par distillation et recueillit, comme résidu, une masse résinoide jaunâtre qui devint cristalline par addition d'é. ther.
Le dépit cristallin, après évaporation de l’éther, fut trituré, puis décoloré au noir animal, repris par l’eau acidulée, la solution acide précipitée par unie solution de potasse et le tout agité avec de l’éther. La solution éthérée, après évaporation, laissa un résidu d’un blanc pur, qui fut ‘raité par l’acide azotique dilué ; le nitrate de PROTOPINE très difficilement, soluble dans l’eau, se sépara des autres nitrates basiques. Par cristallisations successives, HOPFGARTNER parvint à séparer complètement ce nitrate insolukle Cont il isola la base en le traitant par la potasse et en agitant avec du chloroforme. L'alcaloïde ainsi obtenu était presque insolubiïe dans l’eau et fut rapidement identifié. Tout d'abord, son point de fusion était 202-203° (non corr.) mais après plusieurs cristallisations dans l'alcool il fondit à 207°. Sa solubilité dans es dissolvants neutres, en particulier dans l’éther, ses réactions colorées, etc... étaient entièrement identiques à celles die la MACLEYINE.
Une analyse de cette base donna à HOPFGARTNER les résultat: suivants :
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Chiffres trouvés : Calculé pour :
I IT CA HA NO* C 67,66 % 67,74 % 67,98 % H
Ces chiffres confirmèrent encore l'identité de cette MACLEYINE et de la PROTOPINE. Enfin, le point de fusion 207° permit de confondre entièrement ce produit avec la PROTOPINE G'autre provenance, ce que SCHMIDT et EJKMANN avaient déjà laissé prévoir.
HOPFGARTNER prépara et analysa l’azotate et le chlorhydrate de PROTOPINE, ce qui lui permit d'affirmer l'exactitude de la formule C2 H19 NOS pour la base libre.
Reprenant la solution qui ne contenait plus que les nitrates solubles, cet auteur y ajouta de la potasse et l’alcaloïde précipita de cette solution sous forme d’un produit blanc amorphe qui, à la longue, cristallisa peu à peu dans le liquide. Aussitôt après sa précipitation, il reprit ce composé amorphe par l’éther. Dans ces conditions ce produit fut absorbé sans difficulté par le dissolvant, mais la solution abandonna presque aussitôt des cristaux prismatiques, brillants, très bien formés. Ges cristaux, tout comme ceux de PROTOPINE, étaient presque insolubles dans J’éther qui ne dissout la base que lorsqu'elle vient d’être précipitée, c’est-à-dire à l’état amorphe. La base cristallisée se dissolvait bien dans le chloroforme, un peu moins bien dans l’alcool, le sulfure de carbone, le benzol, l’éther acétique. Dans ce dernier dissolvarit, l’alcaloïde cristallisa en plaques minces quadrangulaires, fondant tout d'abord à 155° et, à la suite de plusieurs cristallisations dans l'acide acétique, à 158-159°, Ces cristaux présentaient une particularité. Fordus à la lemipérature que nous venons d'indiquer, puis refroidis de quelques degrés, ils se solidifiaient mais ne fondaient plus ensuite qu'à 166-167°.
HOPFGARTNER raprrocha ce fait particulier d'un caractère analogue, propre à da G-HOMOGHÉLIDONINE et déjà étudié par KOE- NIG et TIETZ. Les réactions colorées confirmèrent, à cet auteur, la grande analogie existant entre les deux alcaloïdes en question. L'analyse de cette base fournit les chiffres suivants :
Chiffres trouvés :
I Il IT IV V IV VIH VII 67,94% 68,08% 67,87% 67,92% 67,99% — — N — — — — — 3,82 % 393% 406% Calculé pour :
CAHB3NO5
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Enfin, HOPFGARTNER prépara et analysa successivement l’azotate, le chlorhydrate, le choroplatinate et le bromhydrate de cette base et put, à la suite de ces analyses, affirmer l'exactitude de la formule qu'il avait proposée. Eïle n'était pas absolument conforme à la formule C2! H2NO$ établie successivement par SELLE en 1890 et par KŒNIG et TIETZ en 1893, mais l’auteur fait remarquer que la petite différence qui existe provient surtout de l'interprétation des résultats. Pour plus de certitude, l’alcaloïde paraissant analogue à ia B - HOMOCHÉLIDONINE fut traité par HOPFGARTNER par la méthode de Zeisel ; la réaction ayant été positive, il eut ainpi la preuve que la base qu'il veaait d'isoler renfermait dans sa molécule deux groupes (O.CIF } tout comme la $- HOMOGHÉLIDONINE. D'ailleurs, en consultant le tableau ci-dessous, on se rend facilement compte que HOPF. GARTNER avait raison quand il affirmait l'identité absolue de ces deux alcaloïdes, et par suite, la présence de la $ - HOMOGHÉLIDONINE dans le Macleya cordata.
ALCALOÏDE DE HOPFGARTNER dont l’Azotate est soluble dans l’eau
$-HOMOCHÉLIDONINE CRISTALLISÉE d’après Selle-Kœnig et Tietz
Petites plaques plates quadrangulaires.
P. F. 158-159° second P. F. 166°-167.
Cristallisation monoclinique.
Point de fusion exact 159°.
Eau :
Solution aqueuse de potasse : Insoluble.
Solution aqueuse ammoniacale : Soluble.
Insoluble. Eau : Insoluble.
Solution aqueuse de potasse : Insoluble.
Solution aqueuse ammoniacale : Soluble.
Alcool : Assez soluble.
Alcool : Assez soluble.
Ether :
Ether : Très peu soluble; dissout abondamment le produit nouvellement précipité.
Ether acétique : Soluble.
Chloroforme : Très soluble.
Chlorhydrate : Soluble dans Peau.
Acide sulfurique Belle coloration concentré. violette.
pe He { Coloration d’abord à DRE ) jaunâtre, passant
avec des traces 4 ; $ te . } rapidement au beau d’acide azotique. } É \ Violet.
Coloration passant du jaune au violet, puis au vert. Ensuite sur les bords des liquides en contact coloration d’un brun bleu, plus tard bleu vert et finalement vert mousse.
Acide sulfurique | avec des J traces d’acide |
molybdique.
Très peu soluble ; s’y dissout assez
facilement, mais quand vient d’être précipité.
Ether acétique : Assez soluble.
Chloroforme :
Très soluble.
Chlorhydrate : Solubilité dans l’eau 1: 27 à
use
Acide sulfurique | concentré. |
Particules d’abord jau-
nes ; la solution devient ensuite jaune rougeûtre,puis rose.
Avec une grande quantité de produit :
rouge violette.
avec des traces
Acide sulfurique \ d’acide azotique. |
Particules se colorent
en jaune ; la solution en beau violet rouge
Acide sulfurique avec des traces d'acide molybdique.
Coloration d’un beau
violet, puis bleue et d’un beau vert mousse.
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En résumé, HOPFGARTNER trouva donc dans la partie aérienne du Bocconia cordata, de la PRoTopINE et de là $- HOMOGHÉLIDONINE. Par contre, il lui fut impossible, tout au moins par le procédé qu'il venait d'employer, d'isoler la SANGUINARINE qu EJKMANN avait trouvée dans la racine.
En 1900, l'étude du Bocconia cordata fut poursuivie par MURRIL et SCHLOTTERBECK (74). Ces auteurs examinèrent toutes les parties de la plante, commie l'avait fait EJKMANN. C’est dans les rhizomes qu'ils trouvèrent a plus forte proportion d’alcaloïdes. Pour isoler ces derniers, ils humectèrent la drogue avec de l’eau ammoniacale, puis ils la firent sécher dans un courant d’air ; ensuite, ils l’épuisèrent, à chaud, avec du chloroforme, dans un appareil à déplacement. Le chloroforme fut ensuite distillé et le résidu repris par l’acide acétique dilué. La soiution acétique filtrée était d'un rouge sang foncé. Elle fut alcalinisée par l'ammoniaque et fournit un précipité abondant que MURRIL et SCHLOTTERBECK séparèrent en agitant le tout avec de l'éther. Lie liquide éthéré ne tarda pas à abandonner Geux sortes de produits cristallisés : d’une part, des petits mamelons, d'autre part, des prismjas assez larges, le plus souvent groupés en paquets. Ces cristaux furent séparés à la main et purifiés par de nom. breuses cristallisations.
Les petits mamelons furent traités par l'alcool bouillant Gans le. quel üls étaient, presque irbolubles, puis ils furent dissouts dans un mélange d'alcool et de chloroforme et abandonnés à la cristallisation. Repris à nouveau par l'acide acétique, ils furent précipités de cette solution par l’ammoniaque et recueillis tout aussitôt dans l’éther dont ils se séparèrent biuntôt en mamieïons. Le point de fusion 207° de ces derniers, leur solubilité dans les dissolvants neutres, leur forme, leur action sur les réactifs généraux des alcaloïdes, concordaient avec les caractères de là PROTGPINE.
Quant aux prismes transparents, ils furent purifiés par cristallisation dans l'alcool et recristalllisation soit dans l’éther acétique, soit dans l’alcod!, ou encore, dark un mélange des deux. Leurs propriétés correspondaient particulièrement à celles de la $- HOMOGHÉLIDONINE.
Le résidu chloroformique traité, comme nous venons de le voir, par l'acide acétique dilué, fut repris par MURRIL et SCHLOTTER- BECK par l'acide acétique pur, en opérarit à chaud, jusqu’à épuise:ment. Les solutions ainsi obtenues furent réunies, réduites, par évaporation, à un petit volume, acidulées fortement par l'acide sulfurique üilué et agitées à plusieurs reprises avec du chloroforme. Les sulfates insolubles se déposèrent et furent recueillis par filtration , quant aux parties liquides, elles furent versées dans un entonnoir à séparation. Les sulfates insolubles dans le: ehloroforme, après avoir
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été lavés evec un peu d'eau, furent dissouts dans ce liquide et la solution alcalinisée par l’amimoniaque, En agitant aussitôt avec de l’éther, les auteurs obtinrent, comme précé“emment, de la PROTOPINE mélangée avec de là $- HOMOGHÉLIDONINE. Toutes les liqueurs mères furent alors réunies, évaporées à un faible volume et abandonnées à l'évaporation spontanée, en ayant soin d'entretenir un excès d'alcool, de façon à éliminer toute la PROTOPINE qui est insoïuble dans ce véhicule.
Dans ces conditions, il ne leur resta plus qu'un résidu de 8 - HOMOGHÉLIDONINE impure qu'ils firent redissoudre à chaud dans l'acide acétique cristallisable, Après refroidissement, ils étendirent la solution acétique de deux fois son poids d'eau, provoquant ainsi la formation d’un précipité résineux. Le filtratum rouge sang fut alcalinisé par de l’eau ammoniacale ef épuisé par l’éther qui abandonna bientôt des mamelons légèrement roses et des prismes caractéristiques de $- HOMOGHÉLIDONINE ; ils séparèrent ces produits à la maïn et mieux par l'acide acétique, dans lequel les produits mamielonnés sont insolubles.
Ces derniers furent repris par un mélange C’acide acétique et d’alcool et identifiés, par leur point de fusion 203° et !la coloration jaune de leurs sels, avec là CHÉLÉRYTHRINE. Malheureusement, les auteurs ne purent en obtenir une quantité suffisante pour en faire l’a. nalyse.
MURRIL et SCHLOTTERBECK estimèrent en outre, se basant sur la coloration rouge sang des solution acides de l'extrait du Bocconia cordata, que cette plante Gevait vraisemblablement contenir aussi de [a SANGUINARINE. Nous ajouterons cependant que ce n'était là qu'une simple hypothèse de leur part, car en dépit de tous leurs efforts, ils ne parvinrent pas à isdler cet alcaloïde.
En plus des bases ci-dessus mentionnées, MURRIL et SCHLOT- TERBECK isolèrent encore, Gans la sclution éthérée un ALCALOIDE FONDANT A 100°, mais en si petite quantité qu'ils ne purent pas étudie” ses propriétés.
D'après eux, la PROTOPINE constituerait les deux tiers des alcaloïdes totaux. Ils analysèrent cette base et obtinrent les chiffres sulivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I I III IV V CPHENOS CH INO; CG — 67,64 % 68,06 %, — = 67,95: 68,34 % 105,52 % 5,64 -» 5,65 -_5,58% 5,61% 5,42 - 4,88 -
Nate de = TR Die FC 3,99 -
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Les résultats fournis par l'analyse concordant mieux avec la formule C2 HI NO5 qu'avec l’autre C2% HT NO les auteurs adoptèrent la première de ces deux formuies. Elle est d’ailleurs sembiable à celle établie précécemmient par EJKMANN (23) et HOPFGART.- NER (50). Elle fut confirmée un peu plus tard, en 1901, par FIS- CHER (28).
D'après MURRIL et SCHLOTTERBECK!, la f$ - HOMOGHÉLIDONINE forme encore le tiers des alcaloïdes totaux. {
La combustion de cet alcaloïde leur donna les résultats suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I Il CAH3NO° C 68,40% 68,10% 68,30%
En résumé, à la suite de leurs recherches, MURRIL et SCHLOT- TERBECK purent, eux aussi, affirmer la présence certaine dans le Bocconia cordata, de La PROTOPINE, de la £- HOMOCHÉLIDONINE et de la CHÉLÉRYTHRINE ; ils crurent à celle probable de la SANGUINARINE, mais sans le prouver.
Un peu plus taxd, en 1905, SCHLOTTERBECK et BLOME (102) reprirent ces travaux ; ils employèrent, pour l'extraction de la plan te, de l’alcool fort, de façon à ne dissoudre que de minimum dk matières extractives. Ils commencèrent par humecter avec de l’eau ammioniaca'e les racines du Bocconia cordata (25 kg.) grossièrement pulvérisées et les firent ensuite sécher. Après les avoir imbibées d'alcool fort, ils placèrent le tout dans un grand percolateur et continuèrent l'épuisement avec ce dissolvant. L’extrait fut ensuite distillé dans le vide et le résidu aqueux versé en un mince filet dans de l'acide acétique dilué. La solution acétique rouge rubis fut alors chauffée au bain-marie, afin de readissoudre Les quelques cristaux qui s'étaient formés. Après refroidissement, repos et décantation, ils filtrèrent cebte solution et traitèrent le filtratum, par fractionnements de 200 à 300 cmc. par l’éther et l’ammoniaque, n’agitant chaque fois que pendant quelques secondes seulement et séparant aussitôt le liquide éthéré, Cette opération n'étant répétée que deux fois, ils ne recueillirent guère que de la PROTOPINE accompagnée de bien peu de &- HoMo- CHÉLIDONINE. En opérant unsuite par cristaliisations fractionnées, ils parvinrent à obtenir de la PROTOPINE presque pure qu'ils finirent de purifier en la transformant en sulfate. Ils lavèrent soigneusement le sulfate avec de l’eau froide, dans aquelle il est presque insoluble, puis ils le firent dissoudre dans l’eau chaude. La solution fut ensuite alcalirisée et la base ainsi remise en liberté, dissoute dans l’éther. Ils recueillirent ainsi 87 gr. de PROTOPINE pure, cristallisée.
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Par cristallisations fractionnées, ils obtinrent d'autre part 85 gr. de $- HOMOGHÉLIDONINE pure, très bien cristallisée.
D'après ces deux derniers auteurs, les racines du Bocconia cordata contiendraient sensiblement une quantité égale de PROTOPINE ei de 8 - HOMOCHÉLIDONINE
SCHLOTTERBECK et BLOME obtinrent aussi une faible quantité d'autres alcaloïdes qui devaient être vraisemblablement, si l’on s'en rapporte aux résultats des travaux des précédents auteurs, un mé'arge de CHÉLÉRYTHRINE, de l’ALCALOIDE FONDANT A 100° et de SAN- GUINARINE, Mais ils ne s'en occupèrent pas, le but de leurs recherches étant surtout d'étudier les propriétés spéciales à la $- HOMOGHÉLIDO- NINE. Nous n'insisferons pas sur ces travaux qui confirment ceux effectués antérieurement sur cette base.
Nous résumerons donc tous les travaux des auteurs cités ci-dessus en disant que jusqu'à présent on à trouvé les alcaloïdes suivants dans le Boccon’a cordala :
PROTOPINE CIHINOS P:F:2207 8- HOMOCHÉLIDONINE C2H3NO5 — 159% CHÉLÉRYTHRINE Isolée, mais pas analysée
au cours de ces travaux. — 203-200 ALCALOIDE fondant à 100° Isolé, mais pas caractérisé. — 1000 SANGUINARINE Existe vraisemblablement,
mais pas isolée.
PHARMACOLOGIE. — Jusqu'à présent, le Bocconia cordata ne
figure dans aucune pharmacopée. Il n’a jamais été employé en ihérapeutique.
BOCCONIA FRUTESCENS, L.
CARACTERES BOTANIQUES. (1) — Arbuste 1 à 3 m. haut. Tige ronde inégale, à moelle blanche. Feuilles dans l’ensemble ovales-oblongues, cunéiformes à la base, pennatifides, à lobes larges presque aigus et presque entiers, lächement dentés ou presque crénelés-dentés, glabres en dessus, glauques en dessous, roussâtres, glabrescentes et légérement velues, tomenteuses sur les nervures ; pétioles 1 à 4 cm. Panicule 25 à 40 cm. de long, dressé. Sépales 2 ovales, caducs ; pétales 0 ; étamines 8-16, sur quatre séries, filaments très courts, anthères longues, linéaires ; ovaire ovale-comprimé, style plus ou moins distinct, stigmates 2, étalés, plumeux en dedans. Fruit, capsule elliptique, aigüe aux deux extrémités, un peu comprimée, pédiculée, couronnée par le style et les restes des stigmates, uniloculaire, déhiscente par deux valves se séparant par la base. Graine 1, fixée par sa base, dressée, enveloppée dans une pulpe molle et rouge.
ORIGINE. — Cuba, Costa-Rica, Porto-Rico.
AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION. — N'est signalé dans aucune autre contrée que son habitat d’origine où il est connu sous les noms de Bocconie, Lhora-sangre, Cocoxihuit.
OCHOA Y TAPIA (76), le premier, en 1890, chercha à connaître le contenu chimique de l'écorce du Bocconia frutescens. Il l'épuisa successivement par l’éther, l'alcool et l’eau. Au cours de ses recherches, il observa bierj que la cou'eur rouge de la liqueur alcoolique augmentait d'intensité sous Faction des acides, qu’elle était très amère et précipitait par le réactif de Mayer et par l’acétate de plomb, mais il n'arriva pas à séparer l'alcaloïde qui précipitait. Il parvint simplement à isoler une matière colorante rouge soluble dans l’eau.
LASSO DE LA VEGA (58), l’année suivante, reprit le travail du précédent auteur, I fit bouillir avec de l’eau additionnée d'acide chlorhydrique, l'écorce pulvérisée du Boccorma frutescens, jusqu'à épuisement, c'est-à-dire jusqu à ce que les liqueurs extractives ne fussent plus rouges ni amères. Il filtra ensuite, évapora au tiers ht filtra à nouveau. Après cela, il précipita le filtratum par Je carbonaîie de
(1) D’après ENGLER. Pflanzen familien 1909. T. IV. 104, page 218.
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soude et agita le tout avec de l'éther. La solution éthérée abandonna bientôt ceux sortes de cristaux, les uns rouges, les autres blancs. Il les leva, les sécha et les fit dissoudre à nouveau dans l'acide chlorhydrique dilué. Il évapora ensuite la solution jusqu’à ce qu’el'e ne dégageàt plus de vapeurs d'acide chlorhyürique (Réaction neutre au tournesol, absence de vapeurs blanches au ‘contact de l’ammoniaque). La liqueur ainsi concentrée, abandonna, par le refroiüissement, des cristaux de chlorhydrate formant une masse jaune rougeûtre, de saveur amère, Gette dernière fut dissoute dans l'eau, la solution précipitéke par le carbonate de soude «ef le tout épuisé à l'aice de l'éther.
Le résidu de l’évaporation de ia solution éthérée fut repris par l’aleool bouillant et LASSO DE LA VEGA obtint, par le refroïdissement de cette liqueur alcoolique, une substance cristalline d'un blanc rougeëätre. Par une nouvelle cristallisation, il obtint enfin des cristaux basiques, prksque blancs rhombhoèdriques, peu solubles dans l’eau, solubles dans l'alcool et l'éther, surtout à chaud. LASSO DE LA VEGA désigna cette base sous le nom de BOCCONINE.
La BOCCONINE de LASSO DE LA VEGA formait avec les acides des sels cristallisés d’urie belle couleur rouge, solubles dans l'eau. Cet auteur prépara le sulfate et le chlorhvdrate de cette baskel.
I] paraît évident que LASSO DE LA VEGA devait ignorer les travaux de DANA (17), ce SCHIEL (98), de WAYNE (119), de RIEGEL (94) et de NASCHOLD (75) parus à cette époque, sans quoi, il'eût sans doute remarqué l’analogie de sa BOGGONINE avec la SANGUI- NARINE, ne fût-Ce que par la coloration rouge vif de ses sels. D'ailleurs la même année, ELLIOT, d’après RUSBY (97), en examinant une espèce très voisine du Bocconia frutescens, le Bocconia arborea y trouva deux alcaloïdes dont l’un, dit-il, était probablement de la SANGUINARINE.
En 1895, BATTANDIER (6) opérant sur un gros pie de Bocconiz frutescens, parvint à en séparer, au moyen dia précipitations, absorptions dans les dissolvants neutres et cristallisations fractionnées, de la FUMARINE, puis des traces d'un alealoïde rappelant par ses propriétés la CHÉLIDONINE. De cette même plante, il isola égalemient beaucoup de CHÉLÉRYTHRINE et enfin un alcaloïde nouveau donnant avec l’acide sulfurique una coloration rose fleur de pêcher, caractéristique. BATTANDIER nomma cet alcaloïde nouveau BoG- CONINE. Celui-ci est assez soluble dans l’eau et la plupart des dissolvants neutres. Dissout dans l'eau, il cristallise ensuite pn belles houppes soyeuses, légères, d'un blanc nacré et souvent aussi en croûtes mamelonndes, Le chlorhydrate de BOGGONINE cristallise égalemient en belles houppes soyeuses :; les sels de cette base sont plus
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solubles que les sels corresporjdants de FUMARINE ; mise en présence des réactifs généraux des alcaloïdes, la BOGGONINE donne des colorations presque semblables à celles de la FUMARINE.
BATTANDIER ne put obtenir qu'une trop faible quantité G’alcaloïde pour kn faire l'analyse ; il n'indiqua même pas son point de fusion.
En tous cas, ül est bien évident que la BOGCONINE de BATTAN- DIER et celle de LASSO DE LA VEGA, diffèrent complètement.
L'étude chimique du Bocconia frutescens est bien incomplète à l'heure actuelle, le seul point intéressant à signaler est la présence dans cette Papavéracée de la CHÉLÉRYTHRINE ef die: là FUMARINE, alcaloïde qui n’est autre, nous venons de le voir à propos du Bocconia cordata, que là PROTOPINE, alcaloïde type de la famille des Papavéracées. Enfin, il est permis de supposer, par suite des travaux Ge LASSO DE LA VEGA, que la SANGUINARINE existe également dans cette plante ? Mais Îles seuls produits basiques qu'on en à vraiment isolés sont :
PROTOPINE Pas d'analyse. P.F : Pas déterminé. CHELERYTHRINE 2 =
PHARMACOLOGIE. — Le Bocconia frutescens figure dans la pharmacopée de la République Argentine ; son rhizome est utilisé pour la préparation d’un extrait fluie.
BOCCONIA ARBOREA, WATTSoN.
CARACTERES BOTANIQUES (1). — Arbre 4 à 8 m. haut. Tronc quelquefois 60 em. diam. Ecorce profondément sillonnée, crevassée; rameaux plus jeunes et panicules tomenteux à la base. Feuilles glabres en dessus et en dessous mais à nervures tomenteuses, couleur de rouille, dans l’ensemble, ovales ou lancéolés ovales, 10 à 45 cm long. profondément pinnatifides. Panicules grêles, 20 à 35 cm long. Sépales 2, largement oblongs-aigus; pétales 0; étamines 8-16; style égalant les stigmates ou plus grand; stigmates 2. Fruit, capsule dressée, 5-7 mm de long, style 5-7 mm long terminant la capsule. Graine 1, fixée par la base, enveloppée dans une pulpe rouge et moile. Latex jaune orange, abondant dans toutes les parties de la plante.
ORIGINE ET AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION.— Montagnes sèches de l'Amérique centrale.
Seul ELLIOT (25), en 1890, parvint à isoler du Bocconia arboreu deux alcaloïdes dont l'un lui parut être identique à là SANGUINARINE.
PHARMACOLOGIE. — Le Bocconia aborea n'a reçu aucune application thérapeutique.
(1) D’après ENGLER. Pflanzen familien 1909. T. IV. 104, page 219.
GLAUCIUM LUTEUM, score.
CARACTERES BOTANIQUES (1). — Plante bisannuelle, glabre ou hérissée à la base. Tige 30-60 cm. haut, robuste, rameuse. Feuilles glauques, épaisses, lyrées-pennatifides, à lobes incisés-dentés ; les supérieures embrassantes Pédoncules glabres. Fleurs très grandes, jaune d’or ; sépales 2 caducs plus ou moins velus ; pétales 4, roulés régulièrement dans le bouton ; étamines nombreuses, libres entre elles ; style très court, stigmates 2, en tête connivents, terminés sur le côté par une corne. Fruit, capsule allongée en silique linéaire. cylindrique, 20 cm. long, à deux loges séparées par une fausse cloison spongieuse, s’ouvrant du sommet à la base en 2 valves. Graines sur un rang, nombreuses, noires, restant enchâssées dans la fausse cloison.
La plante renferme dans toutes ses parties un latex orangé.
ORIGINE et AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION. — Europe méridionale et centrale, Afrique et Amérique septentrionales, Asie occidentale. Cette plante se plait dans les terrains pierreux, siliceux ou calcaires, facilement perméables à l’air; en France, on la rencontre dans le midi, le centre, l’ouest et jusque dans le Pas-de-Calais; elle est très rare dans l’est.
ALCALOIDES
GODEFROY (57), le premier, en 1824, alors qu’il cherchait a iso- ‘ler les principes actifs du Chelidonium majus, fit en même temps quelques recherches sur le contenu du Glaucium luteum. Ne disposant malheureusement que d’une très petite quantité de cette plante, ses recherchles furent assez limitées. Il se borna à traiter par l'ammoniaque, une liqueur qu'il avait obtenue en épuisant par l'eau les tiges, les feuilles, les fleurs et les capsules de cette plante. Il recueillit ainsi un précipité presqua identique à celui qu'il avait obtenu dans les mêmes conditions, avec le Chelidonium maÿjus, mais moins abondant. Ce précipité, comme celui du Chelidonium majus, était, en perlie, soluble dans l'alcool ; il donnait avec l'acide sulfurique la mêm}y réaction. Les recherches de GODEFROY ne
purent s'étendre au delà de ces Ceux constatations. Ce sujet fut repris, en 1839, pa: PROBST (90) qui étudia la com-
(1) ap COSTE. Flore descriptive et illustrée de 12 France 1901-T°" 1, page ë ES,
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position chimique du Gauciumi luteum, et examina séparément les parties aériennies et la racine.
Le premier alcaloïde quil trouva, en opérant sur les parties aériennes d'une plante âgée d’un an, fut nommé par lui : GLAUCINE. I ne parvinÿ pas à l'isoler de la racine.
Ayant pilé au mortier, en présence d'acide acétique, les tiges et les feuilles du Glaucium luteum, PROBST en exprima un extrait liquide qu'il fit chauffer, afin d'en séparer les m'atières albuminoïdes. Après refroidissement, le liquide filtré fut mélangé avec un excès G’acétate de plomb, filtré de nouveau et l'excès de plomb contenu dans le filtratum, précipité par l’hydrogène sulfuré. La liqueur, débarrassée par filtration cu sulfure de plomb formé, fut alors traitée par une décoction de chêne. Il se produisit un précipité que PROBST Java, pressa légèrement et, pendant qu'il était encore un peu humide, traita, jusqu'à épuisement, par un mélange de chaux hydratée et d'alcool maintenu à une température modérée. Après avoir fait passer dans la liqueur alcoolique un courant d'anhydride carbonique, afin de la débarrasser de la chaux en excès, l’auteur évapora à sec le liquide filtré ; il lava le résidu avec un peu d'eau et obtint ainsi un alcaloïde assez blanc qu’il fit dissoudre dans l’eau chaude. Par évaporation spontanée, la GLAUCINE se déposa dans la solution, en croûtes blanches, écailleuses, formées ‘e petits cristaux brillants comme de la nacre, se recouvrant à l’air et surtout à la lumière d'une pellicule brune rougeâtre.
La GLAUGINE jouissait de propriétés spéciales. Traitée par l’éther, elle se rassemblaïit en une masse visqueuse, gluante, offrant l’aspect de la térébenthine ; par la suite, cette masse blanchissait peu à peu et se laissait alors étirer en longs filaments soyeux, devenant cassants au bout d'un certain temps. Une solution de sel quelconque de GLAUCINE traitée par l’'ammjoriaque Connait un précipité blanc caséeux qui se rassemblait aussitôt et se laissait aussi étirer en filaments qui devenaient cassants par la suite. Nous verrons plus tard, que cette particularité n’était due qu'à des impuretés.
La GLAUGINE de PROBST fondait au-dessous de 100° en un liquide huileux, soluble dans l’eau chaude, l’éther et l'alcool. Elle formait des sels neutres, blancs, de saveur brûlante, précipitables par la noix de galle ; en chauffant cette GLAUCINE avec un excès d’acide sulfurique, il se fonmiait une coloration d’un bleu indige et le liquide ainsi coloré devenait rouge foncé par addition d'eau, coloration qui mtepassait au bleu indigo par addition C’ammoniaque; par évaporation, il restait urg matière bleue virant au rouge par les acides et au bleu par les alcalis.
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PROBST prépara le chlorhydrate et le sulfate de cette base lmpure, mais sans en faire l’anatyse. Le chlorhydrate fut obtenu en dissolvant la GLAUGINE impure dans Vacide chlorhydrique ; par refroidissement, il se forma une masse de consistance butireuse qui, examinée à la loupe, paraissait exclusivement formée de petites aiguilles fines, baignant dans un liquide rouge sake, caractéristique. Pour se débarrasser de ce liquide, l’auteur enferma la masse entière dans une toile qui absorba le colorant rouge. Il purifia ensuite le chlorhydrate par dissolutions et cristallisations réitérées dans lPalcool.
PROBST, en opérant sur les racines du Glaucium luleum, parvint a en isoler de la « GHÉLÉRYMHRINE » (1). (En réalité, ce qu'il appelait CHÉI ÉRYTHRINE, n'était qu’un mélange de cette base, de SANGUINARINE, etc... comme nous le verrons plus leïn). I] ne put pas découvrir ja CHÉLÉRYTHRINE dans les parties aériennes de la plante. Il isola cette base en opérant sur des racines âgées d’un an ou dieux. Pour cela, il les fit sécher, les pulvérisa et les épuisa ensuite avec de l’eau additionnée d'acide acétique. L’extrait acétique, après voir été filtré, fut alcalinisé par l’ammoniaque et abandonna un précipité que PROBST lava à l'eau et fit sécher à une température modérée. La masse sèche fut ensuite pulvérisée, épuisée par l’éther et la liqueur éthérée, abandonnée à l’évaporation. L'auteur recueillit de la sorte, une masse visqueuse, presque blanche, qu'il reprit par une solution aqueuse d’acide chlorhydrique en ayant soin de ntemployer de cette Gernière que la quantité strictement nécessaire pour dissoudre je toult. Il évapora à sec la solution de chlorhydrate ainsi obtenue afin d'en chasser l'excès d'acide ; il lava ensuite le résidu avec de l’éther, pour Le débarrasser de la chlorophylle et le fit enfin dissoucre dans un peu d'eau. En ajoutant à cette nouvelle solution un égal volume d'acide chlorhydrique pur, le chlorhydrate précipita de nouveau. Il fut recueilli, placé sur un filtre et lavé à l'eau, aussi lentement que possible. Dès qu'il n'y eut plus d’acice chlorhydrique libre, le chlorhydrate fut redissout par l'eau et la solution, par évaporation spontanée, fournit à PROBST du chlorhydrate de « GHÉLÉRYTHRINE » (1) en belles aiguilles jaunes rougeûtres, enchevêtrées. Il les fit dissoudre dans l'eau, alcalinisa la solution par l'ammoniaque et obtint aussitôt un précipité qu'il fit absorber par de l’éther, au moyen d'’agitatiorts répétées. Les solutions éthérées réunies abanconnèrent bientôt Ia « CHÉLÉRYTHRINE » (1) en cristaux blancs, réfringents, semblables à ceux qu'il avait déjà retirés du Chélidonium maqus.
(1) Voir note, page 87.
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D'après lui, cette « GHÉLÉRYTHRINE » était analogue à là « SANGUINA- RINE » (1) découverte par DANA dans le Sanguinaria canadensis.
Indépendamment de la GLAUGINE, PROBST découvrit encore dans la racine du Glaucium luteum un alcaloïde blanc qu'il nomma GLAUCOPICRINE, mis sans pouvoir préciser s’il avait obtenu là un nouvel alcaloïde où un mélange de bases. La GLAUCOPICRINE, telle que la découvrit PROBST, formait une masse blanche, granulée, cristalline, soluble dans l’éther. Elle possédait un goût amer, très prononcé ; chauffée avec de l'acide sulfurique, elle donnait une coloration vert pré foncé, caractéristique.
En 1892, BATTANDIER (5), après avoir constaté qu'il était à peu près impossible de préparer des sels purs de GLAUCINE en opérant selon le procéüé de PROBST, imagina la méthode suivante d’isollement. L’extrait préparé avec des feuilles de Glaucium luteum ayant été additionné d’ammoniaque, il épuisa par l’éther de pétrole le précipité formé ; il reprit par l'acide acétique dilué, la solution éthérée ainsi obtenue et enfin, précipiba de nouveau la solution acétique en y ajoutant un excès d’ammoniaque. La GLAUCINE se rassembla aussitôt en une masse blanche, caséeuse iqui se laissa, par la suite, étirer en longs filaments soyeux. En faisant dissouüre ces derniers dans l’acool à 95° «et en saturant la solution alcoolique avec de l'acide bromhydrique, BATTANDIER obtint immédiatement du bromhydrate de GLAUCINE cristallisé, alors que les produits bruns provenant de l’altération de la GLAUCINE restèrent en solution. Par une nouvelle cristallisation dans l'alcool, il parvint à obtenir de belles aiguilles prismatiques, rosées, très solubles daris l'eau. Enfin, en utilisant la GI AUCINE récemment préparée, 1l réussit à recueillir du bromhydrate en cristaux incolores dont il put isoler de là GLAUCINE pure.
La GLAUCINE pure et ses sels Gonnent avec l'acide sulfurique concentré urp coloration bleu ciel caractéristique, alors que la colora- {on produite avec la GLAUCINE impure est indigo.
BATTANDIER, d'accord en cela avec PROBST, ne trouva la LAUCINE Œœuie dans les parties aériennes du Glaucium luteum.
Quelques anriées plus tard, en 1898, WINTGEN {122), ayant à sa disposition un petite quantité de Glaucium luteum, fit, sur les conseils de SCHMIDIT, quelques recherches sur cette plante. Il se proposa Cétablir l’analogie de la (CHELIDONIUM-CHÉLÉRYTHRINE et de la CHÉLÉRYTHRINE que PROBST avait isolé des racines du Glaucium luieum.
Dans ce but, il épuisa Îles parties aériennes de la plante avec de l'eau chargée d'acide sulfurique, ajouta à l'extrait obtenu de lacé-
(4) Voir note (1) page 38,
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tatie: de plomb pour le débarrasser de l'excès d'acide sulfurique, satura ensuite d'hydrogène sulfuré, décanta, concentra au bain-marie, et filtra après refroidissement, alcalinisant finalement le filtratum par l’ammoniaque. N'ayant pu retirer aucune base, ni sel crisballisable du précipité formé dans ces conditions, il soumit la partie surnageante filtrée à de nombreuses agitations avec du chloroforme, il réunit les liqueurs chloroformiques, les évapora et recueïllit ainsi une masse résinoïde qu'il reprit par l'alcool.
Quelques jours après, ik se forma darÿ la solution alcoolique une croûte cristalline. WINTGEN s'en empara, la fit dissoudre uans l’éther acétiquie et abandonna ia solution à l'évaporation spontanée. I1 se forma ainsi des cristaux bien formés, les uns faiblement colorés en jaune,très réfringents, transparents, les autrles opaques, rassemblés en mamelons présentant en leur milieu une légère dépression. Après plusieurs cristallisations, tous ces cristaux foncirent à 206- 207°. Le point de fusion et les deux formies cristallines rappelaient bien les caractères de la PROTOPINE de SELLE et de KŒNIG. Pour en avoir la certitude, WINTGEN exécuta les réactions colorées de cet alcaloïde. Elles étaient semblables à celles données par SELLE (voir page 98). Il les compara à celles que présentait une PROTO- PINE extraite par lui du Chelidonium majus. Toutes concordaienit encore et l’auteur conclut à l'existence d'une GLAUCIUM-PROTOPINE. Malheureusement, la faible quantité dont il disposait re lui permit pas de faire l'analyse dke,ce produit et d'en préparer quelques sels.
Faute de matière première, il ne put pas non plus isoler la GLAU- CINE trouvée par PROBST et BATTANDIER Gans les parties aériennes du Glaucium luteum.
Jusqu'à cette époque, par conséquent, aucune analyse sur la composition des bases du Glaucium luteum ou de leurs sels, n'avait été exécutée et les données rapportées par les différents auteurs qui s'étaient occupés des alcaloïdes de catte plante étaient purement qualitatives.
Les premiers travaux analytiques exécutés dans ce sens, sont ceux de FISCHIER (28) qui, en 1901, opéra sur une très grande quantité de plante récoltéia au commencement de la floraison. Se reportant aux travaux de PROBST qui avait retiré de la racine du Glaucium luteum des alcaloïdes absolument différents de ceux qu'il avait trouvés dans les parties aériennes, FISCHER traita séparément chacune des parües de la plante.
Il épuisa d’abord les feuilles, les tiges et les fleurs à l'aide d’eau acidulée avec de lacide acélique et précipita par l'ammoniaque la liqueur ainsi obtenue. Le précipité ne ‘contenant pas d’alcaloïde, la liquide surnageant fut légèrement acidulé par l'acide acétique,
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concentré au bain-marie, en consistance de sirop clair, et alcalinisé par l'ammoniaque. Il se forma un précipité (N) qui fut recueilli sur une étamine (filtratum A), lavé à l'eau et traité par l'acide chlorhydrique dilué.Il se produisit alors un précipité blanc granuleux, soluble à chaud dans l’eau et dont la solution filtrée abandonna de nouveau, par le refroidissement, le sel dissout qui se sépara sous forme d’une bouillie cristalline (B). Cette dernière fut recueillie, lavé à l’eau froide, dissoute dans l’eau chaude, la solution précipitée par l’ammoniaque, puis agitée avec ‘du chloroforme. Après avoir évaporé complètement le dissolvant, il resta un résidu que PROBST reprit par l’éther acétique. La solution soumise à l’évaporation spontanée donna de beaux cristaux rhomlboédriques, fusibles à 115°, légèrement solubles dans l'eau. Chauffés dans ce dernier liquide, ils formèrent des gouttes huileuses qui disparurent par addition d’acide chlorhydrique, en produisant une solution d'un rouige doncé, analogue à @elle que produit le chlorhydrate de GLAUCINE impur. Traité par la soude, àe liquide rouge fournit un précipité cailleboté qui se rassembla au bout de quelque temps en une masse gluante. Ces caractères, ainsi que le point de fusion peu élevé, firent songer à FISCHER à l'identité possible de ce produit avec la GLAUCINE impure décrite par PROBST.
Le filtratum de (B) alcalinisé par l’'ammoniaque fournit un précipité brun (C) qui fut rassemblé, séché et épuisé par le chloroforme. La partie insoluble dans ce dissolvant ne contenait plus d’alcaloïde et fut rejetée. Les liqueurs chloroformiques, après évaporation du dissolvant, fournirent un résidu que FISCHER traita par l’eau adlditionnée d'acide chlorhydrique et la solution fut divisée en deux parties : l’un (Ca) acide, l’autre (Cb) qui fut alcalinisée par l'ammoniaque. Chacune d'elles fut agitée successivement avec du chloroforme et les deux résidus chloroformiques dissouts séparément dans l’alcool.
Le filtratum de (C) fut lui aussi, agité avec du chloroforme et le résidu, après évaporation du dissolvant, traité exactement comme le précipité (C), fournissant ainsi deux autres liqueurs alcooliques : (Da) et (Db), la première acide ; la seconde alcaline.
Des liqueurs alcalines (Cb) et (Db) FISCHER obtint bientôt des cristaux fortement colorés qui, par leur point de fusion, leur forme cristalline et leurs caractères de solubilité, rappelaient la PROTOPINE.
De (Ca) et (Da) il sépara des aiguilles blanches, soyeuses, solubles dans l’eau, précipitables par l’azotatie d'argent, ainsi que par la soude, réactions indiquant nettement la présence d’un chlorhydrate d’alcaloïde. FISCHER débarrassa ces aiguilles blanches des matières résineuses qu'elles contenaient en les lavant sur un filtre avec de
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l'acétone. Ceci fait, il les fit dissoudre dans l’eau et additionna la solution aqueuse avec de l'acide chlorhydrique. Tout aussitôt, il se sépara un chlorhydrate en aiguilles blanches, groupées en paquets, puis ces aiguilles furent xedissoutes dans l’eau. La solution ayant été alcalinisée par un excès de soude, la base dibre se sépara sous forme d'un précipité blanc caséeux dont la majeure partie s'aggloméra en une masse poisseuse, rougeâtre et dont l’autre partie, consistant en gouttellettes huileuses, demeura en suspension dans l’eau. Pour réaliser la précipitation complète de l’alcaloïde, il fallait embployer une base minérale Heaucoup ‘plus forte que la soude, aussi l’auteur essava-t-il l'action d'une solution aqueuse saturée de carbonate de potasse. 11 obtint de cette façon la précipitation complète de lalcaloïde qu'il fit absorber par de l'éther.
Cet alcaloïde était encore de la GLAUCINE impure, semblable à celle isolée de la bouillie cristalline (B).
Après cela, le filtratum (A) fut agité avec du chloroforme et le résidu chloroformique fortement coloré, fut traité par l'acide chlorhydrique très dilué. La solution fut ensuite filtrée, additionnée d’un excès d'ammoniaque et, enfin, agitée avec de l’éther qui absorba le précipité qui s'était formé. L’éther fut ensuite distillé, le résidu de l'évaporation repris par l'éther acétique et la nouvelle solution aban_ donnée à l'évaporation spontanéke. Il se forma peu à peu des cristaux presque incoiores, fondant à 205° et donnant avec l'acide sulfurique concentré une coloration nettement violette. Par recristallisation dans un mélange d'alcool et de chloroforme, FISCHER obtint des prismes et des produits mamelonnés caractéristiques de PROTOPINE. Par la suite, l’éther acétique surnageant donna encore de la PROTO- PINE mélangée, cette fois, à quelques cristaux fondant à 145°. Mais comme ces derniers étaient beaucoup plus solubles dans l’éther acétique que les premiers, l’auteur, à l’aide Ge cristallisations fractionnées, put séparer les dernières traces de PROTOPINE. À la fin des opérations, le résidu de la masse cristalline n'était plus que de la GLAUCINE impure.
Ayant rassemiblé toute la GLAUGINE impure qu'il avait successivement isolée, FISCHER la fit dissoudre dans de l’eau contenant une très faible proportion d’acice chlorhydrique. I! obtint ainsi une liqueur brumâtre qu’il alcalinisa très fortement avec de la soude et agita ensuite avec de l’éther. En opérant de cette manière, il eut une solution éthérée à peine colorée en jaune. Après l'avoir réduite en consistance de sirop clair, il l'abandonna à l'évaporation lente dans un ballon à long col. Dans ces conditions, il se déposa de gros cristaux bien formiés, faiblement colorés en brun. A la suite d'une nouvelle
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cristallisation dans l'éther, ils devinient presque incolores, fusibles à 119-120° et formèrent des plaques et des prismes transparents très réfringents, atteignant jusqu'à un et deux centimètres de long. Ces cristaux étaient formés par de la GLAUCINE pure.
FISCHER, en opérant exactement comme nous venons de l’indiquer ci-dessus, retira encore de la PROTOPINE et de la GLAUCINE du précipité (N) du début.
Voici maintenant la méthode spéciale que suivit cet auteur pour rechercher les alcaloïdes contenus dans les racines du Glaucium luteum. I} prépara tout d’abord un extrait aqueux acide qu’il concentra au bain-maerie, filtra après refroidissement et additionna d'’ammoniaque, Il recueillit ainsi un précipité (F) qui après avoir été lavé à l’eau etitraité par l’acide chlorhydrique cristallisa en partie. Lai masse cristalline fut dissoute dans l’eau chaude, précipitie par l'ammoniaque et le précipité (G) séché pt agité avec du chloroforme, jusqu'à épuisement. Le résidu amorphe provenant de lévaporation de la liqueur chloroformique fut repris par l'alcool et la solution alcoolique aban@onna bientôt des cristaux de PROTOPINE que FISCHER recueillit. La liqueur surnageante ayant été évaporée à see, il traita le résidu par l'acide acétique dilué, afin de la débarrasser des résines insolubles. La solution acide, après avoir ébé filtrée, fut ensuite alcalinisée par la soude et agitée avec de l’éther ; la solution éthérée fut séparée, puis évaporée à sec et le résidu de l’évaproration repris par un mélange d'alcool et de chloroforme. Ce dernier abandonna peu à peu une nouvelle et abondante quantité de PROTOPINE.
FISCHER reprit ensuite le fillratum de (F) qu'il agita avec du chloroforme. Il fit évaporer la solution echloroformique et obtint ainsi un résidu en grande partie cristallin. La partie cristalline de ce résiGuw était presque iasoluble dans l'alcool ; FISCHER le lava donc avec ce liquide pour le débarrasser des matières colorantes solubles. La sotution alcoolique abandonna également quelques ceristaux de PROTOPINE. Quant à ia masse cristalline, elle fut dissoute dans un mélange de chloroforme et d’a!c00!. Par évaporation Ge cette solution, il se sépara de gros cristaux presque incolores, fondant à 206° et donnant avec l'acide sulfurique la ecloration violette caractéristique de la PROTOPINE. Erin, après plusieurs cristallisations, ces cristaux se décolorèrent complètament et fondirent alors à 206-207°.
Du filtratum de (G), FISCHER put encore, après agitation avec du chloroforme, évaporations de la solution chloroformique, reprise du résidu par l'acide acétique dilué, précipitation par la soude de la solution acide obtenue et agitation du précipité avec de l’éther, isoler une petite quantité de PROTOPINE. Mais, malgré de nombreuses
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agitatiors avec du chloroforme, FISCHER ne put recueillir les dernières traces des alcaloïdes que contenait cette solution. Celle-ci, en effet, précipitait toujours par l’iodure double de potassium et de mercure. Toutefois, après avoir précipité les bases par ce réactif, aécomposé le précipité formé par l'hydrogène sulfuré, et agité le filtratum avec du chloroformke, alcalinisé, FISCHER ne parvint à recueillir aucune base cristallisée.
D'autre part, il examina par ce même procédé, toutes les liqueurs mères et fut très surpris de ne pas pouvoir trouver là CHÉLÉRYTHRI- NE dont la présence dans le Glauciwm luteum avait déjà été signalée par PROBST. Il supposa que cet alcaloïde avait pu se perdre lors Ge la décomposition par l'hydrogène sulfuré et, afin d'être fixé sur de point, il traita tout spécialement quelques plantes fraîches, pens:nt y retrouver cette base.
Il épuisa donc par l'alcool, des racines fraîches de Glaucium luteum dk traita l'extrait obtenu en! opérant exactement comme 1! avait fait pour'celui de l'Eschscholtzia californica (voir paige 125). Cette fois encor, il obtint trois sortes de cristaux : les premiers incolores, les secortis jaunes et les troisièmes rouges. La présence, Gans le Glaucium lufeurn, ‘de la CHÉLÉRYTHRINE et de la SANGUINARINE lui parut donc très vraisemblable.
Par contre, FISCHER, malgré les plus grands soins, ne put, dans aucune &es liqueurs mères, aussi bien dans celles provenant de l’épuisement des parties aériennes que dans celles des racines, trouver la moindre trace d'HOMOCHÉLIDONINE.
La GLAUCINE pure, obtenue par FISCHER, ést légèremerit soluble dans l’eau froide ; elle se dissout plus facilament dans l’eau chaude. Elle est peu soluble dans le benzol, un peu soluble dans l’éther et très soluble dans l’alcool, l’éther acétique, l'acétone et le chloroforme. Elle forme avec les acides des sels solubles Gans l’eau et dans l'alcool. Ces sels, ainsi que l’alcaloïde libre, sont assez stables à la lumière diffuse lorsqu'ils sont purs, mais ils se colorent bientôt en rouge brun lorsqu'ils ont été préparés avec de la GLAUGINE impure et surtout, s'ils sont en solution. La même coloration se produit sous l'influence d’une oxydation. Là GLAUCINE et ses sels doivent être conservés dans des flacons bien fermiés et maintenus à l'abri de la lumière.
La GLAUGINE est insipide alors que ses sels sont, au contraire, amers.
En présence des réactifs généraux des alcaloïdes, la GLAUGINE présente les réactions caractéristiques suivantes :
ACIDE SULFURIQUE concentré : A froid, très faible coloration jaune, devenant peu à peu bleu ciel tendre. En
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ACIDE AZOTIQUE (D
REACTIF DE FROEHDE :
REACTIF D’ERDMANN :
REACTIF DE MANDELINE :
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chauffant à 100°, la coloration devient plus foncée, bientôt bleu intense et enfin violet sale.
En premier lieu, coloration verte passagère, devenant aussitôt rouge brun.
Coloration bleu clair, passant rapidement au beau bleu ïindigo, puis virant des bords des liquides en contact auncentre, “et peur a peu, | at violet.
Après une demi-heure, seule une petite place bleue reste visible au centre. Ensuite, la coloration passe au brun, en commençant par les bords et en gagnant peu à peu le centre; après quatre heures, elle est olive, et après douze heures, la masse entière est brune.
Coloration bleu bluet clair passant une demi-heure après, des bords des liquides en contact au centre, au violet rose clair et, après quelques heures, au rouge brun sale avec des stries violettes.
Coloration d’abord vert clair, puis foncé, ensuite bleue et plus tard, vert sale; après 15 minutes, la coloration passe, des bords des Jiquides en contact au centre, au violet; après une demi-heure elle devient totalement violette puis elle vire encore, en commençant par les bords, au brun. Enfin, après quatre heures, rouge brun.
La GLAUCINE ne contient pas d’eau de cristallisation, mais à la tem-
pérature de 100° elle se colore
légèrement en bleu. C’est pourquoi,
FISCHER dat faire sécher, sous un dessiccateur et dans le vide, l’alcaloïde destirié à l’analyse élémentaire.
La GLAUCINE desséchée de cette façon [lui donna les résultats sui-
vants :
Chiffres trouvés :
C2H2% NO
Afin de vérifier l'exactitu
e ‘de la formule C1 H?5 NO‘ qu'il
venait d'établir pour la GLAUCINE, l’auteur analysa enisuite son chlo-
rhydrate qu'il prépara et obti
nt cristallisé par le refroidisse-
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ment d’une solution de ce sel dans um miélange d'alcool chaud et d’éther acétique.
Chauffé à. 100°, le chlorhyGrate de GLAUCINE cristallisé abandonna les proportions suivantes d’eau de cristallisation :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
Il I CAHH#NO* ,HCI + 3H? O H2 O 11,609, 11,40 % 11,02%
Le sel ainsi desséché fournit ensuite les résultats analytiques suivanis :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I I CAHÉ#NO*, HCI HCI DOG 9OLSE 9,19%
FISCHER prépara également le bromhydrate de GLAUCINE qu’il abtint cristallisé. Ce sal est anhydre, il donna à l'analyse les résultats suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I IT CAH5NO" , HBr HBr 18,49% 18,49 18,58%
Une analyse élémentaire du bromhydrate de GLAUGINE, donna les chiffis suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I CAHSNO!, HBr 5 57,51 % 57,79% H 6,02 - 5,96 -
Comme il est facile de s'en rendre compte, tous das chiffres concordent entre eux. FISCHER, à la suite de ces différentes analyses, considéra donc sa fonmuile CH#5NO' comme exacte.
Nous avons vu, au cours de l'analyse des travaux de FISCHER, qu'il avait isolé de la PROTOPINE de toutes les parties au Glaucium luteum. Gette PROTOPINE, commie celle qu'il avait retirée antérieurement du Sanguinaria canadensis et de l'Eschscholtzia californica, fondait à 206-207°, mais pour plus de sûreté, il effectua son analyse élémentaire. Son poids resta invariable à 100° et le produit Gesséché à cette température, lui donna les résultats suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I I HI COHUNOS C267,8 RL MENOS LE — 67,98 % H 5,71 - 5,65 - — 5,38 - N — — AA 0 UNE 3,96 -
L'analyse confirmait donc l'identité de la GLAUCIUM-PROTOPINE avec les PROTOPINES isolées des autres Papavéracées.
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En résumé, les résultats des travaux des auteurs qui se sont occupés du contenu chimique du Gladcium luteum, concordent tous entro eux @t sont les suivants :
Alcaloïdes isolés
Des parties aériennes
GLAUCINE CAHÈNO' P.F : 419-1200
PROTOPINE C2HPNO? 0206-2070 20. — Des racines :
PROTOPINE C20HUNOS P. EF : 206-2070
CHÉLÉRYTHRINE Existe vraisemblablement, mais pas complètement isolée.
SANGUINARINE Id.
La GLAUCINE a lorgtemips été considérée comme un alcaloïde spécial, propre au Glauciumi luteum et n’existant dans aucune autre Papavéracée. On à signalé depuis peu sa présence dans le Corydalis cava, plante eppartenarit à ia famiile des Fumariacées, torte voisine des Papavéracées. Cette découverte est toute récente, ella à été faite par GADAMER (32), en 1911.
Avant de terminer, nous croyons utile de rappeler qu'il serait peut-être intéressant, en opérant sur de très grandes quantités de Glaucium luteuëm, de chercher à en isoler le ou les alcaloïdes que FISCHER parvint à précipiter par l’iodure de potassium et de mercure dans le fiitratum Cle (G) débarrassé de la PROTOPINE, et qu'il ne put pas arriver à séparer.
PHARMACOLOGIE. — Il n'existe à notre connaissance qu'une seule communication sur l’utilisation thérapeutique du Glaucium luteurn, t'est celle du Docteur MARPMANN (64) qui, en 1900, préconisa son emploi, sous forme d'extrait, pour combattre le diabète.
Le Glaucium luteum ne figure dans aucune pharmacopée.
GLAUCIUM CORNICULATUM, Curr.
CARACTERES BOTANIQUES (1). — Plante annuelle, velue, hérissée. Tige 20-50 em haut, dressée, rameuse, plus ou moins poilue. Feuilles glauques profondément pennatipartites, à lobes irrégulièrement dentés; les radicales et les caulinaires inférieures pétiolées, les supérieures embrassantes. Pédoncules courts, poilus. Fleurs presque moitié moins grandes que dans l’espèce précédente; sépales 2, caducs; pétales 4, roulés régulièrement dans le bouton floral, rouges ou orangés, maculés de pourpre à la base; étamines nombreuses; style distinct, court; stigmates 2, connivents, terminés en tête par une corne. Fruit, capsule allongée, droite, hérissée, scabre, s’ouvrant du sommet à la base en deux valves.
Latex orangé dans toutes les parties de la plante.
ORIGINE et AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION. — Champs et coteaux de la région méditerranéenne, Provence, Languedoc, Roussillon, remonte dans la Drôme, l’Ardèche et la Limagne d'Auvergne. Europe centrale et méridionale; Asie occidentale; Afrique septentrionale.
Le Glaucium cornivulatum (Variété mhoer$ceum) à fleurs ponceau fut examiné au point de vue de son contenu chimique vpar BATTANDIER (5), en 1892, époque à laquelle il étudiait également delui Gu Glaucium luteum, comme nous venons de le voir. Cet auteur y trouva de la FUMARINE qu'il caractérisa par la coloration violette qu’elle donne avec l’acide sulfurique, puis en préparant son choroplatinate et enfin en essayant son action sur les dissolvants neutres. Là FUMARINE existait donc dans les deux espèces ci-dessus nommées. Nous avons déjà vu, en ‘raitant le Bocconia cordata et nous verrons plus loin, quie la FUMARINE, ainsi que le cit SCHMIDT (105), n’est autre que la PROTOPINE.
ANTONIO ALZALE (1), en 1899, étudia le contenu alcaloïdique des parties aériennes des Glaucium luteum et corniculatum et en isola également la FUMARINE déjà trouvée par BATTANDIER.
En 1900, MARPMANN (64), dans le but d'établir quelle est l'épo-
(1). — Description d’après G. ROUY. Flore de la France 1893. T I; page 164.
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que la plus favorable pour la récalte des Glaucium luteum et corniculatum, fit toute une série de dosages Ges alcaloïdes totaux contenus dans ces deux espèces. Il constata que ces plantes contenaient le maximum d'alcaloïdes au début de là floraison.
Jusqu'ici, par conséquent, le seul alcaïoïde que l'on ait isolé du Glaucium. corniculatum est : la PROTOPINE, alcaloïde type des Papavéracées. Ajoutons qu'au cours des travaux exécutés sur cette plare, la PROTOPINE isolée n’a été identifiée que par quelques réactons colorées et quelques propriétés physiques; ni son point àe fusion, ni sa Composition chimique ne furent établis.
PHARMACOLOGIE. — Le Glaucium corniculatum n’a pas encore été employé comme drogue médicamenteuse.
CHELIDONIUM MAJUS, L.
(Chélidoine ; Eclaire ; Herbe aux verrues)
CARACTERES BOTANIQUES (1). — Plante vivace; Tiges 40-80 cm, dressées, rameuses, velues, fragiles. Feuilles alternes, à 5-7 segments ovales, inciséslobés, glauques en dessous. Fleurs petites, rassemblées au sommet d’un pédoncule commun, presque ‘en ombelles; sépales 2, jaunâtres, caducs; pétales 4, jaune d’or cadues également, roulés régulièrement dans le bouton; étamines nombreuses; ovaire uniloculaire; style court; stigmates 2, obliques. Fruit, capsule linéaire, 3-4 em, glabre, à 2 valves s’ouvrant de bas en haut. Graines sur 2 rangs, noires, portant une petite arille en forme de crête arquée.
Toutes les parties de la plante sont gorgées d’un latex jaune foncé, amer, Âcre et caustique qui s'écoule à la moindre incision.
ORIGINE et AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION. — Vieux murs, haies, décombres, dans toute la France et l’Europe, l’Asie, l'Afrique et l’Amérique septentrionale.
Les premières recherches sur le contenu chimique du Chelidonium majus furent faites par GODEFROY (37), en 1824. Cet auteur épuisa par l’eau froide la plante sèche, pilée, puis il traita la liqueur obtenue par l’ammoniaque. Il se produisit ainsi un précipité brun qu’il épuisa par l'alcool. En évaporant ce liquide, il obtint des petits cristaux grerlus, très amers, solubles dans l’acide sulfurique dilué en donnant une solution de couleur orange, très prononcée, plus intense que la couleur des cristaux ne pouvait le laisser supposer. Il s'agissait là, sans doute, comme nous le verrons par la suite, d'un mélange de bases formé de CHÉLIDONINE, de GHÉLÉRYTHRINE, de SANGUINARINE, RC...
Lors d'un second essai, GODEFROY opéra différemment. Il fit boui!lir dans l’eau la Crélidoine sèche et traita ensuite la décoction par la chaux éteinte. I] observa alors la format on d'un précipité floconneux qu'il parvint à faire dissoudre dans lalcool. La liqueur
(1). — Description d’après COSTE. Flore descriptive et illustrée de la France 1901. T. 1. page 63.
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incolore abanxionna, pas évaporation lente, des cristaux basiques qui se colerèrent à l'air.
GODEFROY reprit ensuite le précipité qu'il avait épuisé par lalcool et le traita par l'acide chlorhydrique. EE filéra la solution et Ia précipita ensuite par l’ammioniaque. Le précipité fut redissout dans l'acide chlorhydrique très dilué et la solution ainsi préparée décolorée au noir animal. En alcalinisant la liqueur décolorée, il recueillit un précipité qu'il parvint, après de nombreux lavages et grâce à l'emploi de disssolvants appropriés, : obtenir en cristaux blancs, dépourvus d’amertume.
GODEFROY démontra- donc l'existence Ge deux bases différentes dans le Chelidonium majus.
Un peu plus tard, en 1826, L. METIER (68) ne réussit pas à extraire un seul alcaloïde du CAhelidonium miajus. Nous äevons ajouter que cet auteur opéra sur les feuilles et sur une quantité absolument insuffisante pour pouvoir isoler des a'caloïles de cette plante,
A la suite des recherches àe L. MEIER, ïl régna une certaine indécision : le Chelidoniuin majus, comme le prétendait GODE- FROY, contenait-il, oui ou non, des alcaloïdes ?
La question resta ‘en suspens jusqu'en 1838. A cette époque, POLEX (89) entreprit des recherches dans ce sens. Il fut assez heureux, après avoir opéré sur de grandes quantités de Chelidonium majus, d'en isoler deux alcaloïdes, confirmant ainsi les résultats obtenus par GODEFROY.
POLEX donna à la première des bases qu'il trouva le nom de GHÉLIDONINE et nomma la seconde « PYRRHOPINE ». Il opéra sur de la Chélidoine sèche, grossièrement pulvérisée. I1 l’épuisa à deux reprises par de l'alcool chaud, distilla l’alcoo! et reprit le résidu par l'eau distillée. Après refroidissement, 1l sépara par fitration les résines qui s'étaient déposées. Dans le filtratum, il ajouta Gu carbonate de soude, afin de séparer les alcaloïdes, et obtint un précipité qu'il recueillit et lava à l’eau distillée. .1 le fit alors sécher, puis dissouare dans l’alcool chaud. La solution alcoolique laissa déposer, par refroidissement, Ges cristaux qu’il sépara, lava à l'alcool froid et purifia par de nouvelles dissolutions à chaud et cristallisations par refroidissemient, dans ce mêmie liquite.
Il réunit ensuite les liqueurs mères alcooliques et l’aïcool de lavage des cristaux. Il abandonna le tout à l’'évaporation spontanée. Dans le liquide alcoolique, il observa bientôt la formation de deux sortes de cristaux qu'ik sépara en les triant à la main. Enfin, il purifia séparément ces bases cristallines par dissolutions et cristallisations répétées dans l'alcool, les cristaux de « PYRRHOPINE » se fixant de préférence sur les parois du cristallisoir.
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POLEX, dans son mémoire, parle très peu de la « PYRRHOPINE » ; cette base d'après lui, formerait avec les acides des sels dont les solutions colorées en rouge vif se décoloreraient et précipiteraient en bians cn présence des alcalis. Il parait vraisemblable d'admettre, que la « PYRRHOPINE » de POLEX était surtout formée de GHÉLÉRYTHRINE et de SANGUINARINE.
Quant à la CHÉLIDONINE, elle iormait des cristaux tabuiaires, clairs et transparents. A l’état cristallin, elle était peu soluble dans l'éther et dans l'alcool ; elle ne se dissolvait dans ces deux produits que par une ébullition prolongée et recristallisait facilement par refroidissement. C'était une base irisipide.
Les acides concentrés n’agissaient sur la CHÉLIDONINE que très lentement et à chaud. Par contre, les acides dilués se combinaient facilemient avec elle, en donnant Ges sels incolores, très amers.
Les solutions aqueuses de ses sels, précipitaienf en rouge kermès, par la teinture d’iode, en jaune par le bichromate de potasse, en jaune rougeâtre par le chlorure d’or et en blanc par les alcalis. Par contre, les autres réactifs généraux précipitants des alcaloïdes, étaient sans action sur ses solutions salines.
Il ressort de ce qui précèce, que là CHÉLIDONINE de POLEX, était un produit assez pur.”
En 1839, REULING (92) retira, lui aussi de la CHÉLIDONINE du Chelhidonium majus. Mais malgré toutes les précautions qu'il prit, 1] n'obtint qu'un produit beaucoup plus impur que celui isolé par POLEX, car les sels de CHÉLIDONINE qu'il prépara donnaient avec l'eau des solutions jaunes. Le travail de REULING nj/ présente donc aucun intérêt.
Tout autre est celui de PROBST, paru la même année.
PROBST (90) épuisa le Chelidoniw#im majus avec de l’eau additionnée d'acide sulfurique et traita par l’ammoniaque l'extrait obtenu. Il obtint ainsi un précipité brun qu’il reprit par de l'alcool dans lequel il avait ajouté un peu d'acide sulfurique. Cette solution aleoolique fut étendue d’eau, l'alcool chassé à une température modérée et la solution aqueuse alcalinisée par l'ammoniaque. Le précipité formé fut rassemblé, séché entre deux feuilles de papier filtre et enfin épuisé par l’éther. Après volatilisation de ce Gissolvant, il resta un masse molle, présentant la consistance de la térébenthine et une couleur verdâtre, L'auteur fit dissoudre ce produit dans la quantité strictement mécesssaire d'acide chlorhyGrique dilué. Il resta une matière résineuse insoluble.
La solution rouge fonké, ainsi obtenue, ayant été évaporée à sec, PROBST lava le résidu de chlorhydrate avec de l’éther, ces derniers étant insolubles dans ce dissolvant. Il fit Gissoudre, en partie, ces
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chlorhydrates en les traitant par le moins possible d'eau; l’un «eux, très soluble, fut dissout le premier tandis que l’autre, peu soluble, resta, La solution du chlorhydrate le plus soluble ayant été évaporée à nouveau, il reprit le résidu par une très petite quantité d'eau, opérant comme 1l avait fait la première fois. Il répéta ces opérations jusqu’à de qu'il ait séparé complètement le chlorhydrate le plus s0lubie de l’autre. Il traita ensuite la dernière solution obtenue par un excès d'ammonmiaque, essora le précipité obtenu, le sécha et 1e fit Gissoudre dans l’éther. Par évaporation, la liqueur éthérée abandonna un alcaloïde qu'il nomma « CHÉLÉRYTHRINE » (1). Les solutions de cet alcaloïde dans les acides dilués étaient rouges et l’'ammoniaque les décoloraient complètement en provoquant la formation d'un précipité caséeux, blanc grisâtre.
Reprenant le chlorhydrate presque insoluble Gans l’eau, PROBST le fit digérer dans de l’eau ammoniacale, afin de le débarrasser de toute trace d’aciäe, puis il le fit dissoudre dans un peu d’eau additonnée d'acide sulfurique. Il traita ensuite la solution par l’acide chlorhydrique pur et obtint ainsi un chlorhydrate presque blanc qu'il traita à nouveau par l’eax ammoniacale. Il recueillit le précipité formé, le fit dissoudre Gans l’eau additiornnée d'acide sulfurique et précipita une dernière fois par l’ammoniaque. Il se forma alors un précipité caséeux qu'il rassembla, lava et fit dissoudre dans l'alcool fort, bouillant. Par refroidissement et évaporation, PROBST obtint un produit cristallisé en plaques incolores, possédant les propriétés ide l& CHÉLIDONINE.
Outre la CHÉLÉRYTHRINE et la CHÉLIDONINE, PROBST découvrit entore, dans le Chelidonium majus, une matière colorante jaune, dont la couleur ne variaït ni en présence des acides, ni en présence des alcalis.
Il découvrit ce proûuit en épuisant à l'eau bouillante, tant que celle-ci se colorait en jaune foncé, les racines déjà traitées par l’eau additionnée d'acide sulfurique. À ces solutions jaunes réunies, il ajouta de l’acétate de plomb en excès, précipita cet excès par l'hydrogène sulfuré, filtra et lava à l’eau jusqu’à ce que cette dernière ne se colorât plus en jaune, Il fit ensuite bouillir le sulfure &e plomb avec de l’eau, tant qu’elle se colora en jaune. Ayant réuni toutes ces solutions aqueuses jaurkbes, 1] les évapora à sec et fit digé: rer le résidu dans l’ammoniaque. Après ce traitement, 1l lui resta un résidu insoluble qu'il épuisa par l’éther, puis par l'alcool absolu. Par évaporation, la solution alcoclique abandonna un produit qu”l lava, à froid, d’abord avec de l'acide sulfurique dilué, ensuite avec
(1). — La chélérythrine dont il s’agit était un mélange d’alcaloïdes; la chélérythrine proprement dite ne fut isolée que plus tard, par KŒNIG.
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de l'ammoniaque et enfin avec de l’éther. Le produit ainsi purifié, se présenta sous forme d'une masse jaune, soluble dans l’eau buuillante. PROBST donna à ce produit le nom &e CHÉLIDOXANTHINE.
La « CHÉLÉRYTHRINE » (1) de PROBST, précipitée par l'ammoniaque, puis desséchée, consistait ent une poudre qui irritait violemment la muqueuse nasale et provoquait l'éternuement. Dissoute dans l’éther, elle se transformait en ure matière molle, visqueuse, qui durcissait à la longue. En solution alcoolique, elle donnait dieu à la formation de petits groupes cristallins, mamelonnés. Ces derniers se coloraient fortement en rouge au contact ües acides, formant ainsi des sd's solubles ‘dont les solutions aqueuses rouges, de saveur caustique et brûlante, se décoloraient, sous l’action die l’ammoniaque, en donnant un précipité blanc. PROBST prépara le sulfate, le chlorhydrate et le phosphate de « CHÉLÉRYTHRINE ». Il fit dissoudre ces différents sels dans l'alcool et, par évaporat'on des solutions alcooliques, il es ob‘init à d'état cristallin.
En somme, la « CHÉLÉRYTHRINE » de PROBST, était identiquement le même produit que la « PYRRHOPINE » .de POLEX.
La CHÉLIDONINE obtenue par PROBST était formée de cristaux tabulaires, inco'ores, brillants, irsipides, insolubles dans l’eau, solubles dans l'alcool et dans l’éther. Elle formiait avec les acides des sels blancs. [1 prépara le sulfate, le phosphate, l’azotate, le chlorhydrate et l’acétate de cette base. Parmi tous ces sels, l’azotate et le chlorhycdrate sont peu sciubles dans l’eau ; les autres sont au contraire très solubles.
Quant à la CHÉLIDOXANTHINE, elle était très peu soluble dans l’eau froide ; «lle éta't beaucoup pius soluble à chaud et par refroidissement, PROBST parvint, mais difficilement, à obtenir des petites aiguilles jaunes, courtes, réunies en croûtes et le plus souvent er masses jaunes, désagrégées. Peu soluble dans l'alcool absolu, insoluble dans l’éther, elle se dissolvait très bien dans l’aicool dilué. Ses solutions étaient d’un jaune iritense, couleur que ne moûifiaient ni les acides, ni iles alcalis. L’acide sulfurique concentré la dissolvait facilement en se colorant en jaune et occasionnant un Cégagement de petites bulles de gaz. En; ajoutant de l'eau à cette solution, elle restait jaune et claire. Par addition d'ammoniaque, la coloration devenait plus foncée et il se formeit un petit précipité, Une solution de potasse était sans action.
Les solutions aqueuses de CHÉLIDOXANTHINE précipitaient par la teinture de noix de galle. Nous reviendrons plus loin sur cet alcaloïde.
(). — Voir note (1) page 87. 4
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Après les travaux de PROBST, l'étude du CAelidonium majus ne fut reprise qu'en 1876, par MASING (66) qui, à l'aide du réactif ce Mayer, fit, à différentes époques de l’année, une série de dosages des alcaloïdes totaux contenus dans cette plante. Il démontra que c'est quelques jours après le début de la floraison que l’on y trouve le maximum d’alcafoïdes. Il établit en outre que là Chélidoine eultivée contient deux fois plus d’alcaloïdes que la plante sauvage:
Vinrent ensuite, em 1884, les travaux d'EJKMANN (23) sur la GHÉLIDONINE. Cet auteur prépara cet alcaloïde en vue d'établir sa formule, car celles précédemment données par WILL (420) G# Hi N6 05, GERHARDT (34) C4 H1 N3 65, GMELIN (36, CR H1 N3 O6, LOWIG (63) Gi H2 N3 O6 et LIMPRICAT (61) C1 HIT N3 Où lui paraissaient indiquer un Chiffre trop élevé en azote.
EJKMAINN épuisa par l’acide sulfurique dilué des racines de Chelidonium majus et précipita par l’ammoniaque l'extrait acide obtenu. Après avoir lavé et séché le précipité formé, il le fit bouillir dans l’eau additionnée acide sulfurique, puis il précipita la solution dans la soude caustique. Ge nouveau précipité fut alors séché avec soin et lavé à l’éther ; la « CHÉLÉRYTHRINE » beaucoup plus soluble que là CHÉLIDONINE fut éliminée en grande partie. Le précipité ainsi lavé fut ensuite redissout dans de l’aïcool contenant un peu d'acide sulfurique. La solution traitée par la soude, fournit un précipité qu'EJKMANN obtint par la suite en cristaux fondant à 135-136°. Ils présentaient les caractères de la CHÉLIDONINE pure et donnaient les réactions suivantes en présence des réactifs généraux des alcaloïces :
ACIDE SULFURIQUE concentré : Stries jaunes, puis brunâtres, devenant peu à peu rouge cerise et enfin violet
foncé.
ACIDE AZOTIQUE (D : 1,34) : Coloration jaune vif.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration jaune, puis d’un beau vert et enfin vert bleu.
REACTIF D’ERDMANN : Coloration verte.
EJKMANN fit sécher La CHÉLIDONINE à 1400° ; elle ne perdit que quelques traces d’eau. Ayant fait l'analyse die cette base, il trouva que son contenu en azote était de 4 0/0 au lieu de 12 0/0 comme l'avait prétendu WILL.
Plus tard, il reprit la question et opéra sur de la CITÉLIDONINE provenant G’Allemagne. Il la purifia par dissolution : 1° dans l’alcool ; 2° dans l'alcool additionné d'acide chlorhydrique, précipitant par la soude caustique et reprerfant par l'éther ; 3° dans le chloroforme. L'auteur soumit alors à l'analyse :
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1° Ja GHÉLIDONIKE reprise par l'alcool ; 2? — l'éther ; 3 — le chloroforme.
Les résultats qu'il obtint successivement, lui permirent d'établir les trois formules suivantes
CH!NOS CHHINOS CHHENO?
Ces formules confirmaient ses prévisions, quant à la teneur en azote de là CHÉLIDONINE.
En 1888, HENSCHKE (42), consicérant les différences qui existaient entre ces différentes formules, chercha, sur les conseils de SCHMIDT (104), à établir, d'une manière définitive, la composition exacte de a CHÉLIDONINE.
HENSCHKE opéra sur de la CHÉLIDONINE achetée et sur d'autre preparée par lui selon le procédé de PROBST. Il obtint cet alcaloïce à l’état pur, en grosses plaques incolores, fusibles à 135°, insolubles dans l’eau, solubles dans l'alcool, l'alcool amwylique, l’éther et le chloroforme. Il fit une étude approfondie de cette base, détermina sa Composition chimique et, après avoir fait l’analvse élémentaire de plusieurs de ses sels, établit pour le produit séché à l’air, la formule définitive suivante : C2 H1 NO° + I? O.
Indépendamment de ses travaux sur là CHÉLIDONINE, HENSCHKE, toujours en suivant le procéé indiqué par PROBST isola, du Ch:lidonium majus de la « GHÉLÉRYTHRINE » (1). Il étudia parallèlement les propriétés et la comiposition de la « GHÉLÉRYTHRINE » extraite de cette plante et celles de là « SANGUINARINE » (2) isolée du Sanguinaria canadensis. I] arriva à prouver que ces deux corps étaient différents, contrairement à ce qu'avait affirmé SCHIEL (99), en 1855.
La « GHÉLÉRYTHRINE » (1) du Chelidonium majus et la « SANGUINA- RINE » (2) du Sanguinaria canadensis paraissaient posséder les mêmes caractères Ge solubilité ; les solutions alcooliques ou éthérées de l'une et de l'autre présentaierii la même fluorescenae bleue ; toutefois, HENSCHKE observa que ces deux bases réagissaient d’une manière différente sur le réactif de Frœhde. La « GHÉLÉRYTHRINE » (1) du Chelidonium majus, mise en présence de ce réactif, donnait une coloration d'aborä d’un beau jaune vert, ensuite verte, mais pendant peu de temps et finalement vert sale, alors que la « SANGUINARINE »
(1). — Voir note (1) page S7.
(2). — Voir note (1) page 38.
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(1) du Sanguinaria canadensis produisait, dans les ‘mêmes conditions, une coloration d’un beau violet, puis violet sale, passant rapi- Gement au bleu, ensuite au vert sale et enfin au jaune, cette dernière se faisant peu à peu en commençant par les bords des liquides en contact.
D'autre part, les sels ‘de « GHÉLÉRYTHRINE » (2) formaient des solutions aqueuses jaune orange, tandis que ceux de « SANGUINARINE » (1) Gonnatent dies solutions rouges.
Enfin, HENSCKE prépara le chloroplatinate de « CHÉLÉRYTHRINE » en ajoutant un excès de chlorure de platine à une solution de chlorhvdrate de « GHÉLÉRYTHRINE ». Il obtint un précipité rouge foncé qu'il analysa après l'avoir fait sécher à 100°, jusqu'à poids constant. I] trouva les chiffres suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I IT III [ CHHUNO* HCI ] + PtCI4 C 43,00% 42,98% st 43,20 9, H 3,71 - 3,07 - — 3 A1 - Pt — 18,50 - 18,32% 18,42 -
De ces chiffres, HENSCHKE déduisit la formule, C1? H17 NO# pour la « GHÉLÉRYTHRINE » alors que pour là «€ SANGUINARINE », il trouva : C!7 H5 NO!. Ces différerpes réelles lui permirent, contrairement à ce qu'avait assuré SCHIEL, d'affirmer que la « GHÉLÉRYTHRINE » du Chelidontium majus était une base absolument différente de Ia « SAN- GUINARINE » du Sanguinaria canadensis. Nous verrons un peu plus loin que ces deux bases existent dans le Chclidonium majus et qu'on est parvenu à les isoler complètement, bien qu’elles soient très voisines et partant, fort difficiles à séparer.
Nous allons voir maintenant, que ces bases ne sont pas les seules que contient le Chelidonium majus. En 1888, MERCK, &e Darmstadt, qui traitait des quantités considérables de cette plante pour en extraire industriellement les alcaloïdes, observa, en effet, qu'elle contenait, indépendamment de 1à GHÉLIDONINE et de là « CHÉLÉRYTHRI- NE » au moins trois nouveaux alcaloïdes qu'il remit à SCHMIDT,
La même année, SCHMIDT (104) se basant simplement sur les caractères extérieurs, le point de fusion, les caractères de solubilité et quelques autres propriétés, constata également, une réelle différence entre ces trois nouvelles bases, là CHÉLIDONINE et la « GHÉLÉRY- PHRINE ». Mais SCHIMIDT n'obtint pas cependant ces trois alcaloïdes à l’état pur. Il chargea SELLE (107), en 1890, sous sa surveillanke,
(D). — Voir note (1) page 38.
(2). — Voir note (1) page 87.
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de les isoler à l'état de pureté absolue, de les étudier et de les analyser.
Voyons d'abor&, comment MERCK était parvenu à retirer tous ces alcaloïdes du Chelidonium majus, et comme lui, désignons par les n° I, da GHÉLIDONINE ; IV, la GHÉLÉRYTHRINE ; et par Il, II et V les trois nouvelles bases.
Le mélange des alcaloïdes bruts, obtenu par agitation avec de l’éther de l'extrait alcalinisé des racines Gu Chelidonium majus, fut dissout dans l'alcool et la solution alcoolique neutralisée avec de l’acide chlorhydrique. La CHÉLIDONINE, dont le chlorhydrate est très peu soluble dans l'alcool se sépara. Dans la solution, il ne restait Conc que les chlorhyGrates basiques facilement solubles dans l'alcool. Ces derniers furent de nouveau transformés en bases libres et cellesci-dissoutes dans l'alcool chaud. Lors du refroidissement, l’alcaloide III éristallisa le premier, puis plus tard, l’alcaloïde V se sépara à son tour. (Il n’en existait qu'une très petite quantité). Ces alcaloïdes furent purifiés par dis cristallisations fractionnées. Dans la solution mère qui avait abanGonrk les alcaloïdes III et V, restaient les alcaloïdies IT et IV. La séparation de ces derniers se fit, bien que d’une façon imparfaite, à l’aide de dissolutions fractonnées qui consisterent à agiter, avec de l’acide sulfurique dilué, une solution éthérée de ces bases. L’alcaloïäe IV, qui est une base faible, se trouva dans les dernières solutions. En renouve'ant cette opération et en laissant de côté les fractionnemients du milieu, MERCK parvint, bien qu'avec beaucoup de pertes, à obtenir l’alcaloïde IV presque pur.
Quant à l’alcaloïde IT, il contenait une petite quantité de tous les autres alcaloïdes.
SELLE commença par examiner l’alcaloïde TIT qui lui, avait été fourni par MERCK sous forme d'une poudre amorphe, blanc jaunâtre, très soluble dans le chloroforme, soluble aussi dans l'éther acétique, peu soluble dans l'alcool et dans l’éther.
I: fit dissoudre la totalité de l’alcaloïde brut dans l’éther acétique, filtra et abandonna à l'évaporation spontanée. Cette solution, légèrement colorée en jaume, fournit des cristaux presque incolores. Après ure nouvelle dissolution dans l’éther acétique, ils se déposèrent en groupes d’aiguilles incolores, plates, absolument pures. L'éther acétique du début fournit encore des cristaux, mais cette fois, ils étaient accompagnés de produits mamelormés, pourvus en leur milieu d’une petite dépression, produits qu’il était impossible d'éliminer en opérant par cristallisations fractiornées. SELLE fit donc dissoudre tous ces cristaux dans l'acide chlorhydrique. Il reconnut que l’alcaloïde mamelonné donnait avec cet acide un sel pres-
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que insoluble, cristallisé, tandis que l’alcaloïde TIT formait un chlorhydrate soluble. Il utilisa cette propriété pour les séparer.
La liqueur mère, débarrassée des produits mamelonnés, fut alors alcalinisée avec de l’ammonjiaque, la liqueur ammoniacale agitée avec Gu chloroforme et la solution chloroformique ainsi obtenue distillée. Le résidu de la distillation cortsistait en une masse résineuse, jaunâtre qui fut aussitôt dissoute dans l’éther acétique et fournit à SELLE des cristaux de l’alcaloïde IIT. Comme ils étaient très légèrement colorés en jaune, il les purifia par de nouvelles cristallisations dans l’éther acétique.
Les cristaux de l’alcaloïde IIT purs, étaient incoïlores, bien formés, ils fondaient à 159° et donnaient avec les réactifs généraux des alcaloïdies les réactions suivantes :
ACIDE SULFURIQUE concentré : Coloration violette immédiate. ACIDE AZOTIQUE concentré : Coloration jaune.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration jaune ,violette, puis verte; ensuite le liquide devient d’un beau bleu gagnant peu à peu la masse entière, en commençant par les bords.
Cette coloration reste assez stable, puis se transforme peu à peu en bleu vert et finalement en vert mousse intense, très stable aussi.
REACTIF D’ERDMANN : Coloration jaunâtre passant rapidement au beau violet, couleur très stable qui se transforme peu à peu en bleu violet et finalement en violet sale.
SULFATE DE VANADIUM : Coloration jaune devenant ensuite violette, vert sale et bleue violette; ces changements se succèdant très rapidement pour faire place finalement à une couleur bleue intense qui subsiste très longtemps et ne se transforme que beaucoup plus tard en bleu vert et en vert pur.
L'alcaloïde IIT est très soluble dans les acides. A 100° son poids reste invariable. Les analyses de cette base libre donnèrent à SELLE les résultats suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
Il IT II IV CAHNOS C 68,45% 68,34% 68,35 % — 68,66% H 5,70- 6,10- 6,02- — 5,72 - N — — — 3,88% 3,81 -
L'exactitude de la formule C2 H?1 NO, établie par SELLE pour l’alcaloï&e IIT, fut confirmée par les résultats des analyses des chlorhydrate, chloroplatinate let chloroaurate qu'il fit par la suite.
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Ayant observé une certaine analogie entre les réactions et les propriétés physiologiques de ‘a CHÉLIDONINE et ceïles &e l’alcaloïde TIT,
ELLE désigna ce dernier sous le rom d'HOMOCHÉLIDONINE. Ensuite et, afin de le distinguer ‘de l’alcaloïde IT décrit plus loin et nommé par lui z-HOMOCHÉLIDONINE, il donna à l’alcaloïde IIT le nom de B “HOMOCHÉIIDONINE.
L'alcaloïde II de MERCK consistait en une masse brune, foncée, résineuse, dure, se ramollissant à la chaleur. Pour la purifier, SELLE la traita par l'alcool étendu acide chlorhydrique. Après plusieurs extractions à l'aide de ce liquide, à la température du bain-marie, il lui resta une masse cristalline (A) d’un blanc jaunâtre. Il la recueillit sur un filtre et la mit de côté. La solution rouge brun forcé, obtenue en même temps, fut évaporée afin d’en chasser l'alcool, puis filtrée. Le filtratum ayant été additionné d’un excès d’ammoniaque, il se sépara, dans ces conditions, un précipité (B) qui fut lavé et séché. Le liquide surnageant fut aussitôt agilé avec du chloroforme. L’extrait chloroformique, après avoir été évaporé, laissa un résidu qui, traité par l’éther acétique, fournit une importants quantité d'alcaloïde IIT précédemment décrit.
La masse (A), insoluble dans l'alcool chargé G’acide chlorhyidrique, fut ensuite dissoute dans une grande quantité d’eau bouillante additiornée d'acide chlorhydrique et la sciution obtenue filtrée Gans de l’eau ammoniacale. Il se forma ainsi un précipité cristallin assez blanc. SELLE le sépara par filtration ; il le lava ensuite, le fit sécher, puis dissoudre dans un mélarige d'alcool et &e chloroforme Cette dernière solution, par évaporation spontanée, abandonna des cristaux qui avaient la même forme ef le même point de fusion que ceux de CHÉLIDONINE. '
Quant au précipité (B), il paraissait ne plus contenir de CHÉLIPO- NINE. SELLE le fit Cissoudre dans de l’eau additionnée par de l'acide chlorhydrique ; il précipita par l'ammoniaque la solution ainsi obtenue et traita par l’éther le précipité formé, préalablement lavé et séché. Il décanta ensuite la solution jaune éthérée et la filtra afin d'en séparer les flocons bruns qu'elle contenait. La saution filtrée présentant une fluorescence bleue, SELLE songea à la présence de là CHÉLÉRYTHRINE.
Par évaporation, cette solution &bandonna des cristaux jaunes, peu nombreux, mais assez gros et durs ; leur point de fusion était 182° (plus élevé, par conséquent, que celui de la CHÉLIDONINE et de l’alcaloïde ITT).
L'alcaloïde brut contenait, d'après SELLE, 6 0/0 environ de cette nouvelle base qu’il désigna provisoirement comme aicaloïde II : à!
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renfermait en outre, une quantité assez importante de résines et de matières colorantes.
Les recherches de SELLE en étaient à ce point, lorsqu'à nouveau MERCK lui envoya urk grande quantité d’alcaloï&e brut. Il résolut alors de chercher un moyen pratique pour séparer du mélange et à l’état pur, d'alcaloïde IT qui s'y trouvait en si Fetite quantité. Dans ce but, il fit dissoudre dans l’eau additionrée lacide sulfurique et au bain-marie la totalité de l'alcaloïde brut. Par refroidissement, il se forma une masse grise, tendre, poreuse, d'aspect résineux (a). La liquide filtré, après refroidissement, fut additionrié d’ammoniaque : il se produisit ainsi un volumineux précipité gris sale (b) qui fut séparé de laliqueur brune alcaline. Cette dernière, par agitation avec du chloroforme et évaporation de la solution chloroformique obienue, ne laissa qu’une quantité insignifiante d’alcaloïde IIT.
Reprenant le précipité (b), SELLE le fit digérer dans l'alcool chargé d'acide chlorhydrique. Au contact de ce liquide, lé précipité (b) se convertit en une masse pulvérulente, d’un blanc grisâtre. La partie insodluble réunie à la masse (a) donna une assez grande quantité de CHÉLIDONINE. Quant à la liqueur alcoolique chlorhydrique, elle fut tout a’abord débarrassée par la distillation de l’alcoo] qu’elle contenait. Le résidu de cette opération fut adiditionmé d’ammoniaque et le précipité (c), formé dans ces conuitions, séparé par filtration du liquide ammoniacal. En agitant le filtratum avec du chloroforme, SELLE recukeillit une nouvelle quantité d'aïcaloïde TT.
Le précipité (c), après avoir été lavé et séché, fut épuisé par de l’'éthen dans un appareil de Soxhlet, mais malgré une (extraction prolongée, il resta toujours un résidu de consistance granuleuse, en quantité assez appréciable. Le liquide éthéré ne tarda pas à abandonner un produit solide, contenant une très petite quantité de produits cristallisés, le reste formant une masse brune, de congistance sirupeuse. Celle-ci fut épuisée par l’éther acétique et la solution formée donna, par évaporation spontanée, des gros cristaux que SELLE sépara en les triant à la main. Ce qui restait encore daris l'appareil de Soxhlet fournit, par un traitement analogue, à côté dune quantité appréciable de résine, des cristaux die la même forme que ceux dont nous venons de parler à l'instant. SELLE rassenvbhla tous ces crisbaux et les fit dissoudre dans l’éther acétique. II décolora la soiution par le noir artimal récemmient calciné et la filtra. En évaporant à l'air libre la solution ainsi décolorée, 11 recueillit des gros cristaux absolument incolores et très bien formés, correspondant à l’alcaloïde IT de MERCK.
L’alcaloïde ainsi purifié était très soluble dans le chlorofomme ; ‘1 fondait à 182° ; il se dissolvait facilement et sans coloration dans les
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acides sulfurique, azotiquie et chlorhydrique dilués. Mis en présence Ges réactifs généraux des alcaloïdes, il fournit les colorations sulvantes
ACIDE SULFURIQUE concentré : Tout d’abord, l’alcaloïde se dissout sans coloration, puis, peu à peu, stries jaune pâle.
ACIDE) AZOTIQUE concentré : Coloration jaune. REACTIF DE FROEHDE : Coloration brun vert sale, puis brun jaunâtre.
REACTIF D’ERDMANN : Coloration jaune rougeâtre.
SULFATE DE VANADIUM : Coloration jaune rougeûtre. PERCHLORURE DE FER : Aucune coloration.
PERCHLORURE DE FER et FER- : Après ‘un certain temps, coloration
RICYANURE DE POTASSIUM bleu verdâtre.
L’alcaloïde II était anhydre puisque son poids ne variait pas à la température de 100°. SELLE en fit l'analyse et obtint les résultats suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
Il I INT EVE CAH1NOS C 68,32% 68,73% 68,29% — 68,66% H 5,99 - 5,91- 5,83 - Se 5,72 - N — — NS, 00 3,81 -
SELLE confirma l'exactitude de la formule : C2 H°! NO° en préparant et'analysant le chloroplatinate et le chloroaurate de l’alcaloïde II. Il prépara également le chlorhydrate, mais ne put l'obtenir à l'état, cristallisé.
D'après ces Gonnées analytiques, l’alcaloïde IT serait un isomère de la 6 - HOMOGHÉLIDONINE aussi SELLE proposa-t-il de le désigner sous le nom d’-HOMOGHÉLIDONINE.
Cet auteur entreprit ensuite la purification de l’alealoïde brut désigné comme alcaloïde V. Celui-ci formait une poudre d’un blanc jaunâtre, grossièrement granuleuse, fondant à 195°. L’extraction, à l'état pur, de l’alcaloïde principal contenu dans ce mélange de bases, fut relativement laborieux car cet alcaloïde cristallisait dans des conditions tout à fait particulières.
Tout Cabord, SELLE fit dissoudre l’alcaloïde brut dans l’éther acétique, puis il abandonna la solution à l'évaporation spontanée. ] recueillit ainsi, à côté de petits cristaux brillants, une quantité relativement élevée de produits mamelonnés présentant la même formie et le même aspect que ceux qui s'étaient déjà séparés de la liqueur mère de l’alcaloïde III ; les cristaux brillants paraissaient analogues aussi à ceux qui, dans d'alcaloïde III, accompagnaient les proûuits mamikelonnés. Se rappelant que l'alcaloïde IIL est très
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soluble dans l'acide chlorhydrique dilué, alors que lalcaloïde V, même à chaud, ne s'y dissout que très difficilement, SELLE utilisa cette propriété pour les séparer. Il traita donc la totalité de l’alcaloïGe brut par un peu d'eau additionnée d'acide chlorhydrique et chauffa. Par refroidissement, la solution abandonna une quantité assez importante du chlorhydrate insoluble. Ge dernier fut séparé de la liqueur mère, lavé avec &e l'eau additionnée d'acide chlorhydrique et enfin dissout à chaud uans l'eau distillée. La solutron, après filtration, fut versée dans de l’eau amimoniacale. Il se forma aussitôt un précipité abondant, cristallin (A),
SELLE reprit alors la liqueur mère débarrassée, par filtration, du chlorhydrate insoluble ; il la traita aussi par l’ammioniaque et obtint un nouveau précipité (B) qu’il sépara de la liqueur ammoniacale en filtrant. Le filtratum agité avec du chloroforme fournit une liqueur chloroformique que SELLE évapora. Il reprit le résidu de l'évapo: ration, le traita par l’éther acétique et par évaporation de la solution ainsi obtenue, il recueillit une quantité appréciable d’'alcaloïce PEL:
Le précipité (B) ayant été lavé, puis séché, fut dissout dans un mélange d'alcool et de chloroforme dans lequel, après évaporation spontanée, on put observer la formation des produits mamelonnés caractéristiques de lalcaloïde V. Ces mamelons paraissaient formés ae petits cristaux.
D'autre part, lé précipité (A) fut égalemient épuisé par un mélange d'alcool &t de chloroforme. En évaporant à l'air la solution obtenue à l’aide de ce mélarige, SELLE obtint encore les produits mamielonnés dans lesquels se trouvaient incorporés &es petits cristaux. Mais, comme il était difficile de déterminer le point de fusion de ces petits cristaux, puisqu'ils étaient solidement fixés dans la masse des mamelions, il essaya de séparer l’alcaloïae V à l’état pur en utilisant l'insclubilité de son sulfate. À cet effet, il fit donc bouillir les produits mamelonnés dans de l'acide sulfurique étendu, sépara de cette solution le suffate qui s'était déposé sous forme Ge croûtes adhérentes entre eiles et, sachant que les sulfates des autres alcaloïdes du Chelidoniuim mkjus étaient solubles dans l’eau additionnée d'acide sulfurique, il lava le précipité avec ure solution semblable.
Ceci fait, H fit dissoudre à nouveau dans une quantité suffisante d’eau
distillée bouillante le sulfate ainsi purifié et précipita la solution obtenue par l’ammoniaque. La base précipitée était encore légèremient jaunâtre ; 1! la purifia par dissolutions réitérées dans le chloroformie et l’éther.
Cette dernière solution, par évaporation spontanée, abandonna encore, à côté ces produits mamelonnés, un corps cristallisé ; mis,
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cette fois en cristaux un peu plus gros, ce qui permit à SELLE de déterminer le point de fusion des uns et des autres. Tous fondaient indistinctement à 205°, aussi SELLE en conclut que ces deux corps, malgré leurs cristallisations différentes, étaient identiques,
Il essaya de le prouver et, après avoir cherché longtemps le dissolvant approprié, il parvint, en ajoutant à beaucoup de chloroforme un pou d'éther acétique et en faisant dissoudre ensemble dans ce mélange les produits mamikelonnés et les cristaux, à obtenir des cristaux absolument purs, inco'ores, tous semblables les uns aux autres et fondant à 207°.
La base ainsi obtenue était anhydre et donnaït avec les réactifs généraux Ges alcaloïdes les réactions suivantes :
ACIDE SULFURIQUE concentré : Coloration d’un beau bleu violet qui passe quelque temps après au violet sale et ensuite au vert, cette dernière coloration prenant naissance sur les bords des liquides en contact. En utililisant pour cette réaction un cristal de l’alcaloïde V, celui-ci se colore en jaune et l’acide sulfurique se couvre de stries violettes.
ACIDE AZOTIQUE concentré : Coloration jaune.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration d’abord violette, puis verte, ensuite d’un beau bleu foncé faisant place, quelque temps après à un beau vert assez stable,
REACTIF D’ERDMANN : Coloration verte, violette ensuite bleu bluet, bleu sale et enfin, beau vert.
SULFATE DE VANADIUM : Coloration violette, verte et bleu bluet
devenant bientôt bleu intense, cette coloration durant assez longtemps et passant finalement au vert.
SELLE analysa l’alcaloïde V ainsi que son chlorhydrate et son chloroplatinate, mais les résultats qu'il obtint ne concordaient pas tous entre eux et il ne put pas affirmer l'exactitude de la formute: C? H17 NOË- qu'il établit.
L’alcaloïde V présentait une grande analogie avec la PROTOPINE isoée de l’Opium p°r HESSE (45) et avec la MACLEYINE retirée du Macleya cordata par EJKMANN (23). Le point &e fusion de l’alealoïde V, le rapport Ge solubilité de ses sels et ses réactions colorées rappelaient en tous points Ta PROTOPINE isolée Lar las auteurs que nous venons de nommer. SELLE rapprocha aussi l’alcaloïde V de la base retirée par lui du Stylophorum. diphyllum et fondant à 200°.
Le tableau suivant permet de comparer facilement les propriétés respectives des alcaloïdes IT, III et V isolés à l’état pur du Chelidonium majus, par SELLE :
CHELIDONIU
CHI] 0,CH3 Ê NO
Rapports de Solubilité de la Base pure.
Ether. | Ether acétique.
Alcool.
Chloroforme.
Rapports
Acide acétique.
Acide chlorhydrique.
Acide azotique.
Acide sulfurique.
Peu soluble.
Assez soluble.
Assez soluble.
Soluble, devient très faiblement alcaline.
la solution
de Solubrlité de la Baïÿe dans les
Soluble.
Soluble.
Peu soluble.
Soluble.
Soluble,
Peu soluble.
| Assez soluble.
| Soluble, la solution devient très alcaline.
Soluble.
Soluble.
Soluble.
Soluble.
Presque insoluble.
Peu soluble.
Peu soluble.
Assez soluble, la sol.
devient alcaline.
Acides.
Soluble.
Peu soluble, Peu soluble.
Peu soluble.
Action sur les Réactifs des Alcaloïdes.
Acide sulfurique.!
Acide azotique.
Réactif d'Erdmann.
Réactif de Frœhde.
Sulfate de Vanadium.
Dissout sans coloraton.
Jaune.
Jaune rougeûtre.
Brun vert sale, jaune brun.
Jaune rougeûtre.
Aussitôt beau violet.
Jaune.
Jaunâtre, passant rapidement au beau violet, bien stable.
Bleu violet.
Violet sale.
Jaune. \
Violet.
Vert. |
Bleu des bords à la masse entière. Très stable, bleu vert,
vert mousse intense très stable.
Jaune.
Violet,
Nertheales < Rapidement.
Bleu nt
Bleu intense, temps bleu beau vert.
longvert,
Ammoniaque.
Précipité.
| Ne précipite pas.
Bleu sale, vert.
violet, violet Jaune.
Vère i
Violet. }
Bleu bluet, bleu sale.
Beau vert.
Violet.
Vert.
Bieu foncé.
Beau vert.
Violet. \
Vert. Rapidement.
Bleu vert.f
Bleu intense longtemps.
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En résumé, SELLE est parvenu à iscter à l’état pur et à analyser les trois nouvelles bases découvertes dans le Chelidorgum mujus par MERCK. Il nomma l’alcaloïde [I z-HOMOCHÉLIDONINE et l’alcaloïde III &-HoOMOCHÉLIDONINE. Nous verrons bientôt que l’alcaloïde V était, comme il l'avait supposé, die la PROTOPINE.
Le travail de SELLE offre un très grand intérêt ; nous avons vil que la B-HOMOCHÈLIDONINE qu'il isola le premier a été retrouvée depuis dans d'autres plantes de la famille des Papavéracées.
A Ja suite de ces travaux intéressants, l'étude du Chelidonium majus fut reprise en 1891 par ORLOW (77) qui s'occupa tout spécialement de la CHÉLIDOXANTHINE découverte par PROBST.
Tout d’abord, il opéra suivant le procédé indiqué par PROBST et la matière jaune qu’il recuei'lit en premier lieu se caractérisa par son insolubilité dans l’éther et son peu Ge solubilité dans lalcoo’. Par contre, elle était très soluble dans Teau bouillante. Les acides et les alcalis étaient sans action sur elle, ce qui permettait de la purifier en utilisant unie solution faiblement ammoniacale. Elle se dissalvait dans l’acide sulfurique en donnant une coloration brun jaunâtre et ler produisant un dégagement Ge bulles de gaz ; en additionnant ce liquide brun avec de l'eau, il se formait une solution jaune, trarÿsparente, que l’ammoniaque précipitait et rendait plus foncée.
Par la suite, ORLOW remarqua qu'en traitant par l'acide picrique un extrait de Chelidonium majus obtenu par épuisement avec de l’eau adüitiornée d'acide sulfur que, il se produisait un abondant précipité jaune, floconneux alors que dans la plupart des extraits végétaux il ne se produit, dans les mêmes conditions, aucun précipité. Il sépara par filtration le précipité en question, le lava longtemps à l'eau chaude, puis à l’eau légèrement ammoniacale et erffin à l’éther. Après dessication, la poudre jaune obtenue présentait exactement les mêmes propriétés que la CHÉLIDOXANTHINE préparée par le procédé indiqué par PROBST.
Non content de ces résultats, ORLOW (78) deux ans plus tard, en 1893, voulut s'assurer si, dans la plante sèche, l’on pourrait retrouver là CHÉLIDOXANTHINE par le procédé à l'acide picrique.
Il fit donc macérer la plante sèche dans de l’eau additionnée d’acide chlorhydrique. Cette fois encore, l'acide picrique provoqua la formation d'un précipité dans l'extrait végétal, mais il était bien moins abondant que celui obtenu en opérant sur la plante fraîche. Sa couleur aussi était Gifférente et d’un brun jaune sale. Les plantes sèches contiendraient done beaucop moins de CHÉLIDOXANTHINE que les plantes fraîches.
ORLOW purifia de deux façons différentes le précipité brun dont
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nous venons de parler. 1° Par digestion dans l'alcool qui se colora en jaune et laissa urfe masse brune insoluble ; la solution alcoolique, traitée par une solution ammoniacale, fournit un précipité jaune possédant toutes les propriétés de la CHÉLIDOXANTHINE ; 2° Par digestion dans l’eau ammoniacale ; 1l se forma ainsi une mass? Prune qui fut lavée avec de l'acide chlorhydrique dilué, puis avez de l’eau bouillante qui absorba (la CHÉLIDOXANTHINE. Celle-ci se déposa par refroidissement,
Quant au résidu brun, il était possible que ce fût le produit de la décomposition de la CHÉLIDOXANTHINE dans la plante sèche.
Dans ces différentes opérations, le lavage du précipité à l’eau acditionnée d'acide chlorhydrique et la recristallisation dans l'eau bouillante sont essentielles si l’on veut le Gébarrasser de la CHÉLIDO- NINE et ide a G-HOMOGHÉLIDONINE, alcal6ïdes précipitables par l'acide picrique.
Indépendamment de là CHÉLIDOXANTHINE, ORLOW, dans son rapport, signala dans'le Chelidonium majus la présence d’un nouvel alcaloïde très soluble Gans l’eau. Voici comment il parvint à découvrir cette nouvelle base ; il épuisa du Chelidonium, majus sec avec de l’eau additionnée d'acide oxalique, il ajouta à l'extrait ansi chtenu de l'acide picrique et filtra, puis il satura de filtratum de chlorure Ge sodium cristallisé. 11 remarqua aussitôt la formation d’un précipité brun qu’il sépara par filtration. Il le lava d’abord avec de l’alcool faible qui le débarrassa du peu d'acide picrique qu’il pouvait encore contenir, puis il le fit &issoudre dans l’eau. Après avoir filtré ce liquide, il y ajouta de la chaux, mais il ne se produisit aucun précidité. L’addition de tannin provoqua, au contraire, la formation d’un précipité abondant. Il le receuillit, le lava, le mélangea avec du carbonate Cie plomb récemment préparé et soigneusement lavé. Après avoir fa. dessécher cette bouilllie à la température de 40-45°, il l’épuisa soit avec de l’eau, soit avec de l'alcool. Chacun de ces liquides abandonna, après filtration et par évaporation spontanée, des écailles cristallines inçolores, très solubles dans l’eau. ORLOW transforma en chlorhydrate urk petite quantité de ces écailles. Ce sel cristallisa en aiguiiles incolores, groupées en étoiles.
ORLOW nomma ce nouvel alcaloïcle : CHÉLILYSINE. Il précipitait par les réactifs généraux préc'pitants des alcaloïdes (acide tannique, acide phosphotungstique, ete...). Malheureusement, faute de produit, ii ne put se livrer à d’autres recherches sur cette base.
Dans le filtratum du précipité qui fut obtenu par l’addition &@n chlorure Ge sodium, ORLOW retrouva encore des alcaloïdes du groupe de là CHÉLIDONINE et de là CHÉLÉRYTHRINE. À
Quelques mois plus tard, ORLOW (79) reprit ce sujet. Il opéra
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cette fois sur de plus grandes quantités de plante et modifia l'égèrement son premier procédé. L'extrait végétal acide de la plante fut précipité par l’aciäe picrique, puis abandonné au repos jusqu'à ce que de précipité formé se füt rassemblé. Il le recueillit sur un filtre et le lava à l’eau ou à l'alcool faible qui ne dissolvent, ni l’un ni l'autre, le picrate de CHÉLIDOXANTHINE. Le précipité lavé et séché fut ensuite chauffé, une ou deux fois, avec une solution aqueuse ammoniacale de concentration moyenne, afin de le débarrasser complète: mient de l'excès d'acide picrique qu’i' contenait. Il s’assura de la disparition compiète de cet acide dans le précipité et dans l’eau de lavage, au moyen du cyanure de potassium (Formation d'acide 1s0purpurique) et du sulfure de baryumy (Coloration rouge). Le résidu insoluble dans l'eau ammoniacale fut énsuite chauffé avec de l’acice chlorhydrique fortement dilué et la solution acide précipitée par l'iodure Ge potassium pulvérisé ou en solution aqueuse concentrée. Le précipité obtenu fut recueilli sur un filtre, lavé avec un peu d'eau froide, puis avec une solution légèrement ammoniacale et enfin avec de l’éther.
ORLOW fit cristalliser le précipité ainsi purifié soit dans l’alcooi, soit dans l’eau bouillante et obtint ainsi 0,01 0/0 de CHÉLIDOXANTHINE en cristaux bruns, de saveur amère, Il les utilisa pour de nouvelles recherches.
Il établit la présence Ge l’azote dans ce composé et démontra, en outre, qu'il se comportait comme un alcaïioïde et mon comme un glucoside, la réaction de Trommers étant négative.
Une solution de CHÉLIDOXANTHINE dans l'acide sulfurique concentré donna avec une solution de vanadate d’ammoniaque une coloration rouge ; avec une solution Ge bichromate de potasse une coloraion verte ; mais, cette solution ne donna lieu à aucuri coloration avec le molybdate d'ammoniaque, de même qu’en présente des milieux : oxyüants et de l’arséniate de soude.
Une solution aqueuse de GHÉLIDOXANTHINE se Colora en rouge par addition de perchlorure de fer ; elle précipita en présence die l'iodure de potassium, Gu chlorure d’or, du chlorure de platine, des acides picrique el tannique, ainsi que du noir animal. La GHÉLIDOXANTHINE ne réduit pas l'acide iodique.
ORLOW rie parvint pas à obtenir un seul se de cette base à l'état cristallin.
D'après cet auteur, le Chelidonium majus à l'état frais contienürait 0,005 à 0,01 0/0 de CHÉLIDOXANTHINE, alors que la plante sèche en renfermerait beaucoup moins. Par contre, cette dernière serait beaucoup plus riche en CHÉLILYSINE.
Toujours en 1893, un autre chimiste, KŒNIG (54) étudia la com-
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position chimique du Chelidonium majus. Il se proposa d'identifier définitivement l'aicaloïäe V de MERCK, question restée en suspens cepuis les travaux de SEI LE.
K ŒNIG, pour isoler l’alcaloïde V, opéra comme l'avait fait SELLE, Csmme lui, 1l utilisa l’insolubilité de son sulfate qu'il puri- Fa «ent le faisent cristalliser plusieurs fois ; puis il en sépara la base libre par l’ammonique. Finalement, il fit dissoudre l’alcaloïce libre dans le chloroforme et abandonna la solution à l’évaporation spontanée. Il se sépara bientôt des produits mamelonnés, déprimés en leur centre, puis &es cristaux incolores. Ces corps, d’apparences différentes, fondaient, tous deux à 205°. Par recristallisation dans l'alcool bouillant, puis &ans l’éther acétique mélangé ou non avec de l'alcool, ou encore dans l’acétone, KŒNIG obtint encore les deux formes ci-dessus décrites. En outre, il observa que les cristaux incolores, transparents, se transformaient en partie, sous l’influence de dissolvants appropriés, en produits mamelonnés et irtwversement, Ce caractère est propre à la SANGUINARIA-PROTOPINE. Le point de fusion de l’alcaloïde V, après purification, devint, pour les üeux formes, 207°. Par ses caractères de solubilité, son point de fusion, ses réactions et sa façon caractéristique de cristalliser, l’alcaloïde de V du Chelidonium majus se comportait donc exactement comme la San- GUINARIA-PROTOPINE. À 100° le pois de l'aicaloïdie V restait invariable et, ainsi desséché, il fourrfit à l'analyse les chiffres suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I IT IT CAHUNOS CAOHINOS C 68,58% 68,24 % 68,36 % 68,37% 67,98% H 3,94 - 5,16 - 5,34 - 4,84 - 5,38 -
Ces résultats concordent absolument avec ceux que KŒNIG avait obtenu, en collaboration avec TIETZ, en opérant sur la SANGUINARIA- PROTOPINE.
KŒNIG prépara ensuite le chloroplatinate de l’alcaloïde V et put, à la suite d’une analyse, établir pour ce sel la formule C? H17 NO HCI, PtCIi + 4H2 O. Cette formule est analogue à celle dorinée par TIETZ pour le choroplatinate de SANGUINARIA-PROT »?INT. Le chloroaurate fournit à KŒNIG des résultats identiques et fa même formule : C2 H17 NO° HCI, AuCË que celle obtenue pour le chloroaurate de SANGUINARIA-PROTOPINE.
A la suite de ces diverses observations, l’icentité de lalcaloïde V et die la SANGUINARIA-PROTOPINE parut évidente à KŒNIG. Aussi, confirmant de la sorte l’idée émise par SELLE, nomma-t-i] la base qu'il venait d'étudier : CHELIDONIUM-PROTOPINE.
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Nous ferons remarquer toutefois, que si la formule : C# HT NO: trouvée par KŒNIG pour la SANGUINARIA-PROTOPINE et pour la CHE- LIDONIUM-PROTOPINE est la même pour ces deux bases, elle s'éloigne cependant un peu de celle : C* H# NO établie par HESSE (45) pour l'OPIUM-PROTOPINE et par EJKMANN pour la MACIEYA-PROTOpixe. Mais, si l’on consulte le tableau analytique reproûuit ci-dessus et si l'on considère que KŒNIG opéra sur de la PROTOPINE absolument pure, il est facile de se rendre compte que la formule C2 Hi NO concorde beaucoup mieux avec les chiffres fournis par l'analyse. À ce propos, il est bon de rappeler ici que SELLE, en opérant sur l'alcaloïde V, avait, lui aussi, proposé pour cette base la formule : C2 H17 NO. Toutefois, cet auteur n'avait donné cette formule que sous toutes réserves.
Malgré les petites différences observées dans la composition de ces PROTOPINES de diverses provenances et surtout en considération des rapports voisins nombreux, très caractéristiques qu'eïles présentaient toutes, quant à leurs propriétés physiques et chimiques, SCHMIDT (106) crut pouvoir affirmer leur identité absoïue.
Après avoir fait l'étude de la PROTOPINE Gu Chelidomum majus, KŒNIG entreprit de nouvelles recherches sur la CHÉLÉRYTHRINE£ isolée de cette même plante.
Nous avons déja analysé les travaux importants de KŒNIG et de TIETZ sur la SANGUINARINE et la CHÉLÉRYTHRINE retirées du Sanguinaria canadensis. Le travail de KŒNIG sur la CHÉLÉRYTHRINE extraite du Chelidonium majus n'offre pas moins d'intérêt que les précédents.
La CHÉLÉRYTHRINE existe en si petite quantité dans le Chelidonm un majus que son extraction à l’état pur, en opér°nt directement sur la plante, offre de ‘très grandes difficultés. KŒNIG eut la chante, pour exécuter ses travaux, d'avoir à sa disposition une quantité relativement grande de déchets fournis par MERCK et provenant de la préparation industrielle des bases de cette plante, Ces résidus formaient une poudre d’un gris jaunâtre, mélangée de petits fragments de croûtes ; cette poudre possédait une saveur amère et provoquait l'éternuement lorsqu'on la broyait, ainsi qu'une viotente irritation ae la gorge. Ellk ne se dissolvait qu’en partie dans les dissolvants neutres, les acides dilués et même dans l'alcool acidulé.
KŒNIG fit d’abord bouillir le tout dans l'alcool à 96° jusqu'à ce que le liquide ne se colorât plus en jaune. A la suite de cette Opération, il lui resta une partie insoluble (A), d'un gris terreux. La solution alcoolique, après évaporation, ui laissa une croûte grise (B), cristalline. N traita cette dernière par l'acide chlorhydrique et obtint
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bientôt, dans la masse liquide entière, url quantité de cristaux fins, brillants et jaunes, à côté de petits mamelons colorés en jaune foncé et d'aiguilles courtes d’un rouge brun.
Reprenant le résidu (B), il le fit bouillir dans l'alcool acidulé par l'acide chlorhycrique. Ge liquide se colora aussi en jaune rougeâtre foncé, en abandonnant quelques impuretés. Après filtration et rendant le refroidissement de la solution, il se forma dans toute la partie liqu de une masse composée de cristaux jaunes. KŒNIG les essora soigneusement, Ils présentèrent ensuite le même aspect que
ceux relirés de là partie (A): .
Par évaporation, les liqueurs mères de (A) et de (B)) fournirent encore une nouvelle quantité de ces mêmes cristaux de chlorhydrates.
Les cristaux provenant de (A) et de (B) furent indistinctement réunis, puis traités par l’eau tiède. L'auteur parvint, en répétant ce mode opératoire un certain nombre de fois, à séparer à la main un très petit nombre d’aiguilles brunes et courtes qui se trouvaient mélangées aux chlorhydrates colorés en jaune. Parmi ces derniers, et en les triant aussi à la main, les cristaux en forme d’aiguilles furent séparés des produits jaunes, mamelonnés. Enfin, chacune de ces trois sortes die cristaux fut traitée par l'acide chlorhydrique, les solutions obtenues précipitées par l’ammoniaque et chacune des bases recueillie séparément et dissoute dans un mélange d’alcool et de chioroforme. Par évaporation spontanée toutes ces solutions abandonnèrent &es cristaux bruns, très minces, ayant tous la même apparence et le même point de fusion : 192°. Aussi, KŒNIG considéra-t-il ces trois corps, comme un seul et même produit. Il les réunit done, les fit dissoudre dans lacide chlorhydrique et précipita &e nouveau l'aicaloïde par l’ammoniaque. Le précipité abondant qui se forma aussitôt fut lavé, séché, redissout dans un mélange d'alcool et de chloroforme et abandonné une nouvelle fois à la cristallisation à l'air libre. Il se déposa, dargs ces conditions, à côté de rhomboèüres roses, une très petite quantité de fines aiguilles blanches, à reflets soyeux ; KOENIG les sépara à la main. Ces aiguilles fondaient à 196-200°. Elles étaient altérab'es à l'air ; même en les conservant en vase clos, elles se ternissaient à la longue et se recouvraient d'une pellicule jaunâtre.
KOENIG parvint: à retrouver dans la liqueur mère, une nouvelle quantité d'aiguilles semblables à «elles dont nous venons de parler, mais comme elles étaient assez impures, il ne parvint pas à les obtenir absolument blanches. Les aiguilles qu'il obtint ainsi étaient brunes et fondaient encore à 200° ; vu leur état d’impureté, il ne
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put les identifier é& Gire sl s'agissait là d’un corps identique à la SANGUINARINE qu'il avait isolée antérieurement du Sanguinaria canadensis. Il est tout au moins remarquable que KŒNIG ait observé, dans le mélange des chlorhydrates, parmi les longues aiguilles jaunes, d’autres aiguilles plus courtes, d'un rouge foncé, très différentes, par conséquent, des premières et rappelant par leur couleur les sels Ge SANGUINARINE. | |
Bien que KOENIG ne soit parvenu ni à isoler ce sel dans un état de pureté suffisante pour pourvoir l'identifier, ni en assez grande quantité pour en isoler la base, il y a tout, lieu de penser que l’alcaloïde dont il s'agit devait être de la SANGUINARINE. (Nous en aurons la preuve plus tard). Dans tous les cas, les cristaux rhomboédriques étaient certainement différents de ces aiguilles, puisque, après cristaillisatior( dans l'éther acétique, le point de fusion des premiers devint 208°. Ces cristaux rhomboédriques étaient très légèrement coïorés en rose pâle et paraissaient ressembler à ceux de la SANGUI- NARIA-CHÉLÉRYTHRINE. Avec les acides, ils donnaïent des sels colorés en jaune vif, ce qui les distinguait de la « CHÉLÉRYTHRINE » (1) de PROBST formant, dans les mêmes conditions, des sels rouge orangé.
Comme la SANGUINARIA-CHÉLÉRYTHRINE, les cristaux fondant à 203? étaient solubles dans l’éther, l'alcool, le chloroforme, l’acétone et l’é. ther acétique ; ces solutions possédaient une fluorescence bleue. Les solutions jaunes salines se décoloraient en présence de l’ammoniaque et donnaient un précipité blanc floconneux. KŒNIG, afin de s'assurer de l'identité des deux bases, les soumit parallèlement à l’action des réactifs généraux ttes alcaloïdes. Ils présentèrent exactement les mêmes réactions.
KŒNIG analysa l’alcaloïde fusible à 203°. Comme la SANGUINARIA- CHÉLÉRYTHRINE, il était anhydre. L'analyse élémentaire de cette base lui donna les résultats suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I Il I CAHMNO# + C? H5.0OH, C 10,20% 70,33% — 10,23% H 5,86 - 5,70 - — 5,85 - N _ — 4,11% 3,56 -
Enfin, les analyses du chloroaurate et du chloroplatinate de la base fondant à 203°, confirmèrent l'exactitude de la formule CT HN NOt + CI. OH que KOBNIG adopta pour là CHELIDONTUM- CHÉLÉRYTHRINE.
(1). — Voir note (1) page 87.
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Là CHELIDONIUM-CHÉLÉRYTHRINE €b la SANGUINARIA-CHÉLÉRYTHRINE, d'après ce qui précède, avaient exactement les mêmes propriétés physiques et chimiques et la même composition. Les CHÉLÉRYTHRI- NES isOlées &e chacune de ces plantes, représentaient donc, sans aucun doute possible, le même corps. Nous avons vu que la CHÉLÉ- RYTHRINE à été retrouvée, depuis lors, dans d’autres Papavéracées.
Le travail de KŒNIG, est très important ; il établit la présenc® certaine de la PROTOPINE ef de là GHÉLÉRYTHRINE dans le Chelidonèum majus ; il signale celle probable de là SANGUINARINE.
En 1895, ORLOW (79) poursuivit ses travaux sur le contenu du Chelidonium majus. À son tour il évudia la CIÉLÉRYTHRINE retirée de cette plante, mais sans obtenir de nouveaux résultats. Il exposa, en outre, un nouveau mode d'obtention de la CHÉLILYSINE, alcaloïd2 qu'il avait découvert en 1891, ainsi que nous l'avons Git. Pour préparer cette base, il fit un extrait aqueux de plante sèche et le précipita par la soude. Il filtra et traita le filtratum par le tannin, provoquant ainsi la formation d’un précipité qu'il lava soigneusement avec de l’eau, fit ensuite sécher à la température de 100° et épuisa par l’alcool fort. La liqueur alcoolique fut évaporée au bain-nrarie, le résidu repris par une très petite quantité d'eau, de façon à obtenir un liquide de consistance épaisse, qui fut à son tour desséché en une masse amorphe. ORLOW transforma aussitôt cette masse en chlorhydrate ; il la fit dissoudre dans l’eau et filtra. Le filtratum fut évaporé sous un dessiccateur, le résidu repris par l'alcool, la solution filtrée et le filtratum alcoolique placé également sous un sessiccateur et évaporé. Afin de le débarrasser du chlorure de sodium qu’il pouvait encore contenir, le dernier résidu fut traité par un mé: lange d’éther et d'alcool, la solutioni évaporée et le résidu repris par l'eau. Après avoir été filtrée, la soiution aqueuse ainsi obtenue, fut abanaonnée à l’évaporation spontanée et donna, à côté de cristaux en forme d’aiguilles, une masse amorphe. Le sel cristallisé obtenu représentait 0,007 0/0 du poids de la plante sèche, quantité si faible que l’auteur ne put pas procéder à l'analyse de la base. Il se contenta simplement d'effectuer sur elle quelques réactions et d'étudier quelques-unes dle ses propriétés.
La CHÉLILYSINE consistait en une masse amorphe, soluble dans l’eau et dans l'alcool, mais par contre, complètement insolub'e dans l’éther et le chloroforme. La solution aqueuse de chlorhydrate de CHÉLILYSINE donnait un précipité avec les acides phosphotungstique et phosphomiolybdique, l'iodure de bismuth et l’iodure de potassium. Avec le tannin, cette solution précipitait également et le précipité formé était soluble dans les acides et dans l'alcool. Avec le chlorure d’or, cette solution, même très étendue, donnait un précipité jaune;
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le chlorure Ge platine agissait de a même façon et le chloroplatinate formé cristallisait dans l’eau en donnant des cristaux jaunes rougeâtres, très bien formés. La solution aqueuse de chlorhydrate de CHÉLILYSINE précipitait encore par le réactif de Mayer et le précipité était blanc, soluble dans l'acide acétique et dans un excès &’iodure de potassium.
En décomposant, par l'hydrogène sulfuré, le chloroauraie de GHÉLILYSINE ef en évaporant la solution sous un dessiccateur, ORIO W obtint un chlorhydrate à peine coloré ; il parvint, en opérant dans un vase haut et étroit à la température de 40-50°, à l'obtenir en aiguilles groupées en étoiles.
En somme, les travaux d'ORLOW, manquent de précision. Il vau drait, pour pouvoir les compléter, opérer sur de grandes quantilés de Chelidonium majus sec, vu la faibie proportion dans laquelle se trouve la CHÉLILYSINE dans cette plante. .
Nous avons vu, à propos Ge la CHÉLIDONINE, qu’il restait à déterm.ner la terieur ae cette base en eau de cristallisation, les avis étant très différents à ce sujet. Ainsi, EJKMANN opérant à la tempéra. ture de 100° avait trouvé pour là CHÉLIDONINE, quelques traces d’eau seulement (exactement 0,02 à 0,07 0/0) ; WILL et HENSCHKE, au contraire, en avaient obtenu, le premier 4,89 0/0, le second 3,60 0/0 Lies mêmes essais ayant eu lieu à la température de 125°, EJKMANN trouva que !la perte en poids de la substance analysée était de 3 à 4,40 0/0, la proportion établie par HENSCHKE, en opérant dans les mêmes conditions, étant 4,80 0/0.
En présence de ces différerkes notables, WINTGEN (122), en 1501. reprit cette question. Il parvint à des résultats presque semblables à ceux qu'avait trouvés EJKMANN, soit : à 100°, 0,81 0/0 de perte et à 125°, 4,83 0/0. Il confirma ainsi l'exactitude de la formule : C0 Hi NO$ + H? O du produit. D'ailleurs, WINTGEN, pour s’assurer du fait, fit une analyse de la CIHÉLIDONINE simplement desséchée à l'air. Il obtint !les résultats suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I Il CHPNOS + H? 0 C 64,0% 6G2,61% 64,70% H 5,73 - 5 3,66 - N _ 3,62% 3,71 -
Cette analyse confirma done la formule C% HW NO -L IP O attribuée par HENSCHKE et SELLE à la CHÉLIDONINE.
Une autre question était restée pendante : celle de la teneur de la PROTOPINE en hydrogène. En effet, certains auteurs avaient trouvé
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pour da PROTOPINE, la formule CH NOÿ (HESSE, EJKMANN), d'autres : C2 17 NO5 (SELLE, KŒNIG et TIETZ).
WINTGEN, désirant trancher la question d’une façon Géfinitiv? entreprit de nouvelles recherches dans ce sens. îl fit venir des usines MERCK les résidus de la préparation inœustrielle de la CHÉLIDONINE. De ces résidus, il isola tout G’abord la PROTOPINE. Il la sépara de Ia. CHÉLÉRYTHRINE et des autres alcaloïdes qu’elle contenait encore ainsi que des matières résineuses, en trailant le tout par l’éther acétique dans leque les diverses bases sont différemmient solubles. Il utilisa ensuite l’insolubilité dans l’éther de la PROTOPINE cristallisée. Enfin, il termina de purifier ce dernier alcaloïde par cristallisations dans un mélange de chloroforme et d'alcool. 11 obtint de cette manière, de 14 PROTOPINE, {° en cristaux incolores, très réfringents, monocliniques ; 2° en mamelons composés de fins cristaux enchevêtrés. Ces deux formes fondaient indistinctement à 207°.
L'analyse de la PROTOPINE pure Gonna à WINTGEN les résultats suivants :
Chiffres trouvés :
I Il III (4 à 4 V C (CYECTEA 67,755 à 67,849 67,95 % 68,04% H 9,43 - — 5,46 - — D,08 - N = 4,31 - — 3,91 - _- Calculé pour :
C20HPNOS C 67,98% H 5,38 - N 3,96 -
Les chiffres trouvés en analysant les sels d’or et de platine de la PROTOPINE s’accordèrient en outre avec la formule C2 H!? NO quant à la teneur «en or et er platine. Ge fait permit donc à WINT- GEN d’acopter définitivement pour Ia PROTOPINE la formule COHNO*.
Reprenant ensuite 1à GHÉLÉRYTHRINE qu'il venait de séparer de la PROTOPINE, : il la purifia par cristallisations réitérées dans un mélange d’éther acétique et d’alcool. Il parvint ainsi à recueillir de la CHÉLÉRYTHRINE en cristaux incolores, anhydres, fondant à 203-204°. Urie analyse de cette base, de son sulfate, de ses sels d’or et de platine, lui permirent de confirmer l’exactituce de la formule C? H17 NO + C? 5. OH de la CHÉLÉRY- THRINE, déjà établie par KŒNIG et TIETZ.
Enfin, en utilisant le procédé indiqué par SELLE, WINTGEN
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isola encore des résidus de MERCK, la -HOMOCHÉLIDONINÉ qu'il purifia en la faisant cristaïliser dans l’éther acétique. Il l’obtint en & guilles groupées en paquets, ainsi qu'en gros cristaux se conservant bien à l'air. Les uns et les autres fondaient à 160°, mais après avoir été fondus, puis refroidis, ils ne fondaient plus ensuite qu’ 169-170°. Le même fait verait G'être remarqué par FISCHER qui avait opéré sur de la $-HOMOCHÉLIDONINE extraite du Sanguinaria canadensis et de l'Eschschollzia californica. Par recristallisation dans l'alcool, les cristaux de ÿ - HOMOCHÉLIDONINE fusible à 160°, changeaient de forme ; ils re fondaiïent p'us qu'à 169-170° et s’effleurissaient, à l’air. Ces derniers, après avoir été séchés à l’air libre et redissouts dans l’éther acétique, cristallisaient de nouveau dans la forme inaltérable à l'air, fusible à 160°.
Les cristaux fusibles à 169-170° étaient de la 7-HOMOCHÉLIDONINE. Portés à la température de 100°, ils perdirent 5,93 et 5,97 0/0 de leur poids. La formule : 2 C#H2#NO5 + € H5. OH correspond à une perte de 5,87 0/0. Les analyses de la 5 et de la -HOMOCHÉLIDONINE, préalablement desséchées à 100°, dormèrent à WINTGEN les résuitats suivants :
Chiffres trouvés :
Cristaux de $ - HOMOCHÉLIDONINE, Cristaux de -HOMOCHÉLIDONINE, obtenus dans l’éther acétique. obtenus dans l’alcool. Il Il II EV k 2 CCS Mecs 16 68,55 % 68,45% GSE4% H 6,94- 6,88 - 6,57 - 6,87 - 6,68 - N MORE ne 307 Eee 2 Calculé pour : CAH3NOS
Get auteur prépara et analysa encore le chloroaurate de $ - HoMo- CHÉLIDQNINE (P. F. : 159-160°) et celui de 7 - HOMOGHÉLIDONINE (P. F. 169°). Dans les deux cas il obtint, par cristallisation dans l'alcool, des rroduits cristallisés groupés en mamelons, d'une couleur rouge sang, absolument semblables, anhydres et fondant tous deux à 187°. Les résultats analytiques fournis par ces ‘deux sels furent les suivants
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Chiffres trouvés :
Pour le chloroaurate de Pour le chloroaurate de B-HOMOCHÉLIDONINE , 7-HOMOCHÉLIDONINE Il I l Il C 39,88 % — 39,38 % — H 4,42 - — 4,00 - — Au <e 27,63% — 27,80%
Calculé pour :
CAHBSNOS, HCI + Au CF
C . 35,56% H 3,39 - Au
Les sels de platine, traités de la mêmja façon donnèrent exactement les mêmes résultats pour la 8 - HOMOGHÉLIDONINE et la y - HOMO- CHÉLIDONINE, ceci confirmant par conséquent les résultats obtenus avec le chloroaurate de chacune de ces bases. Ges faits permirent à WINTGEN d'affirmer avec SCHMIDT (106) qui avait surveillé l’exécution de tous ces travaux que là $ -HOMOGHÉLIDONINE et la -HOMo- CHÉLIDONINE sont deux bases isomères.
WINTGEN chercha aussi à isoler du Chelidonium majus la sAN- GUINARINE dont avait parlé KOENIG. I y parvint en partie seulement. Comme SELLE, il obtint en effet un chlorhydrate ayant l’aspect d'une poudre rouge sang, cristalline. Cette poudre, examinée au microscope, paraissait composée d’un mélange formé en majeure partie d’un sel rouge amorphe et de quelques cristaux jaunes, transparents. N'ayant à sa disposition qu'une quantité très minime de ce mélange Ge chlorhydrates, WINTGEN dût renoncer à en isoler la SANGUINARINE pure.
Ce fut SCHMIDT (106), la même année, qui parvint à ce résultat. Depuis fort longtemps, il accumulait les résidus, provenant de chez MERCK, de l'extraction industrielle de là CHÉLIDONINE et en avait amassé une quantité relativement considérable. Il commienga d’abord par débarrasser ces résiäus de la CHÉLIDONINE, de la PROTO- PINE, de la & et de la y - HOMOGHÉLIDONINE ainsi que dia la plus grande partie de là CHÉLÉRYTHRINE qu'ils contenaient. Ces résidus ainsi traités, formaient une masse résineuse brune que SCHMIDT reprit rar l'acide acétique dilué. Il précipita ensuite par l’amimoniaque la solution rouge foncé obtenue et recueillit, de la sorte, un précipité blanc grisâtre. Il le lava, le sécha et le traita par l'éther acétique. Il agita ensuite avec de l’eau additionnée d’acide acétique la solution ainsi préparée, évapora au bain-marie, afin de chasser l'éther
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acétique et précipita erfin par le rhodanate de potasse. Comme 1! avait observé auparavant, en opérant sur Ge là SANGUINARINE isolée du Sanguinaria canadensis, que le rhodanate de cette base est peu soluble dans l'alcool, alors que le rhodanate de CHÉLÉRYTHRINE y est au contraire très soluble, il utilisa cette propriété pour séparer les deux bases, Les rhodanates formés furent donc traités par l'alcool chau& et SCHMIDT, après avoir ajouté à la solution alcoolique chaude un petit excès de rhodanate de potasse, laissa refroidir le tout et l'abandonna à la cristallisation à l'air libre. 1] obtint ainsi de longues aiguilles rouge sombre de rhodanate de SANGUINARINE. Anrès une nouvelle cristallisation effectuée Gans les mêmes conditions, il parvint finalement à obtenir un sel pur dont i] isola la base libre. Il fit cristalliser cette dernière, à deux reprises différentes, dans un mélanke d'alcool et de chloroforme et recueïlit des aigu’lles incolores, groupées en paquets et fondant entre 211 et 213°. Par leur point de fusion et leurs réactions, ces aiguilles correspondaient à la SANGUINARIA-SANGUINARINE.
La CHELIDONIUM-SANGUINARINE était une base anhydre ; après avoir été desséchée à 100°, son analyse fournit à SCHMIDT les résultais suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I 2 CHE NO! ] EL C? H.O0H C 70,45% 70,78% H
Il est à remarquer que les analyses de la SANGUINARINE, diffèrent suivant l’état de cristallisation de cette base ; ainsi, les chiffres que trouva KŒNIG lors de l’aralyse de la SANGUINARINE concordaient avec la formule : 2 (C H5 NO!) + HO ; les résultats obtenus par TIETZ, en analysant cette même base, corresponcaient à la formule: C® H5 NO! + H2 O. Enfin, FISCHER, d’après les chiffres qu’il trouva pour la base fondant à 211° fixa ainsi sa formule : 2 (C9 H5 NO) + C2 H5. OH. Celle trouvée par SCHMIDT était semblable à cette dernière.
Les traaux de SCHMIDT, comme nous venons de le voir, suppri ment, les doutes qui existaient par suite de ces différences apparvntes. La SANGUINARINE suivant son état de cristallisation, contient soit une demi, soit une molécule d'eau de cristallisation, soit encore une moléeule d'alcool. En outre, SCHMIDT nous fixe définitivement sur la présence certaine de la SANGUINARINE dans le Chelidoniwm majus.
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Avant de tetminer l'étude du Chelidonium majus nous croyons utile de rappeler ici, les travaux de SCHLOTTERBECK (101) sur la matière colorante qu'il retira du Séylophorum diphyllum. Selon lui, cette matière qui n’est autre, dit-il, que die la BERBÉRINE, serait absOlument identique, avant sa purification, à la CHÉLIDOXANTHINE de PROBST. Cela reviendrait à Gire que le Chelidonium majus contiendrait, lui aussi, de là BERBÉRINE et que, par suite, le nom de CifèLi- DOXANTHINE pourrait être abandonné. D'autre part, il y aurait tout lieu de supposer, d'après ce qui précède, que la base impure désignée par PROBST, sous le nom de CHÉLILYSINE et qui accompagne toujours la CHÉLIDOXANTHINE, serait vraisemblablement un des nombreux produits d’oxydation de la BERBÉRINE étudiés par GADA- MER (30). Un fait semblable se présente, par exemple, dans l’épinevinette qui contient, à côté de la BERBÉRINE, die l’OXYACANTHINE et de là BERBÉRAMINE.
En résumé, les nombreux travaux Gont nous venons de faire l’analyse, nous permiettent de dresser la liste suivante des alcaloïdes : isolés jusqu'ici dans le Chelidonium majus :
PROTOPINE COHENOS P.F : 2070 CHÉLIDONINE COHPNOS + H? O — 135-1360 «= HOMOCHÉLIDONINE CHAN O5 — 1820
6. HOMOCHÉLIDONINE [CAHSNOS — 159-1600 CHÉLÉRYTHRINE CAHUPNO: + C2 H5 OH — 203-2040 SANGUINARINE 2 ECRHPENOMMECE OMEER2110 CHÉLIDOXANTHINE (Berbérine) Pas De Pas déterminé CHÉLILYSINE —
PHARMACOLOGIE. — Les thérepeutes d'antan, employaient le Chelidonium majus à l'intérieur, sous forme de Gécoction, contre les maladies de la rate. DIOSCORIDE recommande de l’employer avec le vin blane et l’anis : « Radix cum aniso et vino albo potu regio morbo medetur ». PLINE parlant de son administration ait : « Usi sunt quidam radice ejus ad regium morbum a jecoris obstructione profisciscentem, in vino albo eam potui exhibentes cum aniso ». LEMERY dit, en parlant de cette drogue, qu’elle est efficace pour les obstructions du foie, de la rate, des üûretères, qu’elle lâche le ventre et excite l'urine.
Il est à remarquer que les anciens n’employaient cette drogue à l'intérieur, qu'après l'avoir fait bouillir.
Ils la prescrivaient aussi à l'extérieur, utilisant son action rubéfiante en appliquant les feuilles sur la peau.
En 1882, parut une communication de THIEBAULT (113) d'après
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laquelle un homme de Lexington (Kentuky) condamné par les médecins comme tubarculeux, se serait guéri en absorbant, pendant un Certain temps, une alcoolature de racines de Chélidoin.
Cette plante est actucllement inusitée en France. Elle figurait dans les éditions I et 3 de notre Codex Medicamentarius.
Le Chelidonium majus figure dans les Pharmacopées suivantes : Allemagne (édition 1) ; Belgique (éGitions 1 et 2) ; Grèce (toutes éditions) ; Hollande (éditions 1 et 2) ; Hongrie (édition 1) et Mexique (édition 4).
ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA, cam.
CARACTERES BOTANIQUES (1). — Herbe vivace, un peu scabre, glaucescente, rameuse-dichotome. Rameaux le plus souvent étalés, 30-60 cm. long. Feuilles petites pour la plante et peu nombreuses, dispersées, tri-pinnatifides, de formes variées dans un même exemplaire, ou étroites, linéaires-aigues, ou lancéolées, ou oblongues et aïigues, ou sub-obtuses, ou spatulées oblongucs obtuses, les derniers lobes trilobés, celui du milieu presque toujours plus large et plus court. Fleurs terminales régulières; sépales 2, soudés par la marge, formant une mytre caduque, conique, 3-4 mm. long; pétales 4, petits pour la plante, triangulaires, d’un beau jaune, maculés d’orange à la base, se recouvrant les uns les autres; étamines nombreuses, orangées, filaments très courts, plus ou moins fixés à la base des pétales; stigmates 4, inégaux. Fruit, capsule 5-6 cm. long, uniloculaire, cylindrique, en silique à dix nervures, déhiscente par Z valves s’ouvrant de la base au sommet et rejetant les graines. Graines globuleuses, distinctement réticulées.
ORIGINE. — Cette plante fut découverte en Californie en 1792, par MEN- ZIES et QUOCINO, lors du voyage de VAUCOUVER; un Mexicain lui donna le nom de Chelidonium multifidum. Plus tard, CHAMISSO, en faisant son voyage autour du monde, en compagnie du Docteur ESCHSCHOLTZ, choisit pour cette espèce, en l’honneur de son compagnon, le nom d’Eschscholtzja, et depuis ce nom prévalut.
AIRE GEOGRAPHIQUE DE REPARTITION. — L’Eschscholtzia californica croît à l’état sauvage dans tout le sud du Mexique et dans l'Amérique du sud, dans les terrains rocailleux et secs. Cette plante devient vivace en Algérie; en France elle est cultivée comme plante d’ornement.
Déjà en 1837, alors qu'il étudiait en collaboration avec PROBST, la composition chimique du Chelidonium majus et du Glaucium luteum, WALTZ (117), ayant à sa disposition une petite quantité d'Eschscholtzia californica, réussit à isoler Ce la tige et des feuilles de cette plante un alcaloïde blanc ; mais, ses recherches s’arrétèrent là.
Reprenant ces travaux, WALTZ, en 1842, traita séparément, d’une part, la racine, d'autre part, les tiges et les feuilles.
(1). — D’après ENGLER. Pflanzen Familien 1909, T. IV. 104; page 154.
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Avrès avoir pPulvérisé grossièrement de la racine sèche d'Eschscholtzia californica, 1 l'épuisa au bain-marie avec une solution aqueuse d'acice acétique. Il réussit ainsi à recueillir une liqueur jaune rouge, de saveur amère et brûlante. Il la filtra et La précipita par l’'ammoniaque. Il se forma un précipité violet qui fut rassemblé, lavé, séché et dissout, en partie, dans l’éther. Dans la solution éthérée, WALTZ fit passer un courant d'acide chlorhydrique gazeux ef sec. Il obtint de la sorte un, précipité rouge qu’il sépara par filtration. Le chlorhydrate ainsi obtenu n'était pas pur. Dissout dans l’eau, il formait une solution d'un rouge sang que l’ammoniaque Gécolorait en partie, avec formation d’un précipité grisâtre. WALTZ essaya de le purifier en le faisant dissoudre dans l’éther, ‘puis en! traitant la solution éthérée par un courant d'acide chlorhydrique gazeux. Il fit redissoudre dans l’eau, le précipité obtenu de cette manière, précipita encôre la solution en y ajoutant de l’ammomiaque et répéta ces divers traitements jusqu’à @e que ie précipité fut incolore et insipide. 11 obtint finalement un ALCAIOIDE BLANCHATRE, à reflets violets, qui formait avec les acides des sels d'un rouge vif, cristallisables, solubles dans l'eau qu'ils coloraient en rouge sang.
WALTZ reprit ensuite la solution éthérée débarrassée des chlorhydrates, par filtration, et l’évapora. Il fit dissoudre le résidu de l'évaporation dans l'acide acétique et précipita cette solution par l’ammoniaque. Le produit ainsi séparé fut lavé avec de l'eau ammoniacaie, redissout dans l'acide acétique et enfin précipité à nouveau par l'ammoniaque. Il répéta ces opérations jusqu'à ce que l’eau de filtration ammoniacale devint incolore, La solution acétique perüit les dernières traces de coloration par le noir animal. Après ces opérations, F’alcaloïdie se présenta sous la forme d'une poudre blanche, presque insipide, à peiñe soluble dans l’eau et donnant avec les acides des sels incolores.
Le filtratum ammoniacal proverant de la liqueur mère fut neutraiisé exactement par l'acide acétique, puis additionné de tannin. il! se forma alors un précipité qui, après lavage et séchage, fut mélan: gé avec de la chaux éteinte. L'auteur reprit ensuite ce mélange et l’épuisa par de l'alcool chaud, puis, dans les solutions alcooliques alcalines ainsi obtenues il] fit passer un courant d'acide carbonique afin d'en séparer l'excès de chaux. Il filtra, distilla la plus grande partie de l'alcool et finalement évarora à sec. Le résidu de l'évaporation fut traité par l'eau bouillante, jusqu’à épuisement. Les solution réunies furent de nouveau évaporées à sec et épuisées .par l'éther, afin de séparer une petite quantité de matière colorante insoluble. Après évaporation, la solution éthérée lui fournit une masse
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cristalline donnant une coloration violette en préserke de l'acice sulfurique concentré, légèrement soluble dans l’eau bouillante qui possédait alors une saveur amère très prononcée, soluble aussi dans l'alcool en donnant une solution également amère. Les solutions aqueuses étendues de ce produit ne précipitaient pas par l’'ammoniaque, mais en sctution concentrée 11 se produisait, en présence de ce réactif, un précipité abonGant, floconneux, blanc, Ce produit se combinait aux acides pour dorner des sels incolores, très solubles dans l'eau. Les solutions à 1 0/0 coloraient l'acide sulfurique en beau violet. En résumé, WALTZ retira de la racine de l'Eschscholtzia califjornica, les trois bases suivantes :
1° Un ALCALOIDE donnant des SELS ROUGES avec les acides ;
2° Un ALCALOIDE BLANC, soluble dans l’eau et formant avec les acides des sels blancs ;
3° Un ALCALOIDE BLANC, amer, légèrement soluble dans l’eau bouillante et SE COLORANT EN VIOLET AU CONTAGT DE L'ACIDE SULFURIQUE.
Après avoir étudié le contenu chimique de la racine de l’Eschscholtzia californica, WALTZ examina les tiges et les feuilles de cette plante. Il n’y trouva que les deux derniers alcaloïdes Gésignés ci-dessus. Ce n’est que pius tard, en opérant sur de l'Eschscholtzia californica récolté à l'automne, qu'il parvint à isoler des parties aériennes, l'ALCALOIDE qui forme des SELS COLORÉS EN ROUGE VIF.
À la fin de sa communication, WALTZ, en parlant de l’alcaloïd> qui dormait des sels rouges avec les acides, crût à son analogie avec la « SANGUINARINE » (1) découverte par DANA (17) dans la racine du Sanguinaria canadensis, avec la PORPHYROXINE trouvée par MERCK dans l’Opium et avec la « GHÉLÉRYTHRINE » (2) isolée par PROBST du Chelidonium majus et du Glaucium luteurn.
WALTZ rapprocha également la BASE légèrement soluble dans l'eau bouillante et COLORANT L'ACIDE SULFURIQUE EN VIOLET, de cer taine substance, dit-il, trouvée Gans l'Opium. Mais, il n’affirma rien.
Nous ‘verrons par la suite qu'ii s'agissait vraisemblablemient, pour l’acaloïde forman# des sels colorés en rouge vif, d’un mélange de CHÉLÉRYTHRINE et de SANGUINARINE impures, et pour celui qui donne une coloration violette en présence de l'acide sulfurique, de PROTOPINE très impure. Quant au troisième alcaloïGe, il est difficile, faute de données plus précises, de le rapprocher d’un des alcaloïdes trouvés depuis dans l’Eschscholtzia californica.
En 1861, WALTZ (118) établit la présence, dans cette plante. d'acide succinique.
(1) Voir note 1 page (2) Voir note page 87.
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De 1861 à 1888 il ne parut rien sur le contenu chimique de l'Eschschoitzia californica. A cette dernière date et à la suite des expériences de ZACCHARIANS (124) qui établit le pouvoir narCotique de l'Eschschollzia californica, BARDET et ADRIAN (4) recherchèrent le principe actif de la plante.
Ils traitèrent l'Eschscholtzia califorr&ca par l’eau, obtenant ainsi un extrait acide dans lequel l’ammoniaque ajouté en léger excès produisit un précipité. L'ayant lavé et séché, ils firent dissoudre ce précipité dans l’eau additionnée d'acide chlorhydrique. La solution obtenue précipita par l'ammoniaque et les auteurs reconnurent au précipité ainsi formé des propriétés basiques. Malheureusement, la quant té recueillie était trop minime pour permettre de l'identifier. BARDET et ADRIAN reprirent ensuite le filtratum ammoniacal; ils l’'agitèrent avec du chloroforme. Par évaporation de la solution chloroformique obtenue, ïls retirèrent une substance résinoïde, gommeuse qu'is reprirent aussitôt par l’eau chargée d'acide chlorhydrique afin de la débarrasser des matières résineuses. La solution acide filtrée leur permit d'isoler finalement une base qui réduisait l'acide iodique, donnait un précipité violet avec le réactif de Frœhde et une coloration jaune orange avec l'acide azotique, réactions analogues à celles que produit la MORPHINE, dans les mêmes conditions.
Ils reprirent ensuite la liqueur ammoniacale épuisée par le chloroforme et la fraitèrent par le tannin. Il se produisit encore un abondant précipité qu’ils prirent pour un glucoside.
BARDET et ADRIAN, ayant recommencé, parallèlement avec la MORPHINE, l'étude des réactions de la base qu'ils venaient d'isoler, constatèrent que les résultats étaient absolument identiques pour les deux produits et conclurient à la présence de la MORPHINE dans l'Eschschollzia californica.
C'était la première fois que l’on rencontrait de la MORPHINE dans une Papavéracée autre que le Papaver somniferum, aussi la découverte fit-elle sensation.
En raison de l'importance de ce fait, REUTER (93), l’année suivante, en 1899, publia les résultats de recherches faites spécialement dans le but d'établir si l’Eschscholtzia californica contenait réellement de la MORPHINE.
REUTER opéra sur la plante sèche et pulvérisée. Il la traita tot
; dr. ; F5 à : ê d'abord par l’éther de pétrole et obtint ainsi une masse brune, épaisse qu'il épuisa par Ge l'eau additionnée d'acide chlorhydirique. La solution chlorhydrique précipitait par l’iodure de potassium ioduré ; traitée par un alcali, elle donnait un corps qui se colorait
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en jaune en présence, soit de l'acide sulfurique concentré, soit de l'acide azotique et qui ne réduisait par l'acide iodique, comme Île
fait IA MORPHINE.
La poudre d'Eschscholizia californica épuisée par l’éther de pétrole fut traitée par l’éther ordinaire et l'extrait obtenu fournit à REUTER un alcaloïde qui, en solution chlorhydrique, présenta les réactions suivantes :
MORPHINE
Aucune coloration.
Coloration rouge orange.
Coloration violette.
Coloration bleue.
Réduction avec coloration bleue.
Réduction abondante.
Très peu soluble.
L'Eschscholtzia califorrica épuisé par l’éther de pétrole et par
l’éther donna ensuite avec l'alcool un produit qui, traité par une solution aqueuse d'acide ehlorhydrique fournit un tannin dont REUTER se débarrassa en traitant l'extrait obtenu par l’acétate de paomb et en épuisant par l’alcool amylique chauG la masse formée. Ce dernier dissolvarit fournit un résidu abandonnant à l’eau un rroduit précipitable par l’iodure de potassium ioduré et que REU- TER prit pour un glucoside. Le même résidu épuisé par l’eau aci-
culée avec de l’acide chlorhydrique,
présenta les réactions suivantes :
MORPHINE
Aucune coloration.
Coloration rouge orange.
Coloration rougeñtre, puis bleue et orangée.
Coloration bleue.
Réduction avec coloration bleue.
Réduction.
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En considérant les résultats de ces recherches, on peut en déduire que l'Eschscholtzia californica ne contient aucun alcaloïde présentant toutes les réactions caractéristiques de la MORPHINE. Il contient deux alcaloïdes dont l’un, au contact de l'acide sulfurique se colore simplement en jaune et l'autre fournit une coloration violette. Ge dernier, selon toute apparence, devait être de la PROTOPINE Im pure, semblable à celle déjà trouvée par WALZ, mais REUTER ne le dit pas. :
Il est facile de se rendre compte, que seules, parmi toubss les réactions caractéristiques de l& MORPHINE, celles indiquées par BARDET et ADRIAN étaient à peu près identiques à celles obtenues avec les alcaloïdes isolés par REUTER, lors des épuisements par l’éther et, par l'alcool. Par contre, l’action de l'acide sulfurique concentré, de l’ammortiaque et du perchlorure de fer étaient bien différentes, aussi REUTER concelut-il à l'absence de la MORPHINE . dans l'Eschscholtzia californica.
Peu de temps après, en 1890, DANCKWORT (18), à qui la présence de la MORPHINE dans l’'Eschscholtzia californica avait paru aussi présenter un intérêt capital, entreprit des recherches dans le but d'établir sa présence ou rbn dans cette plante.
Il épuisa par l'alcool additionné d'acide acétique la plante sèche et grossièrement pulvérisée. L'épuisement se fit d’abora à froid, puis à chaud. Il réunit les liqueurs alcooliques, les évapora en consistance d'extrait el reprit ae dernier par l’eau acidulée par l'acide acétique, afin{ (d'en séparer les matières résineuses, la chlorophylle, etc... Après avoir ajouté un excès de soude dans la solution filtrée, il recueillit un précipité. Il le lava, mais malgré tout, ce précipité resta fortement coloré en brun. Pour le purifier, DANCKWORTT le fit &issoudre dans l'acide chlorhydrique fortement dilué, puis il précipita par l’ammoniaque la solution obtenue. Il fit redissoudre une dernière fois Ge précipité dans l’eau additionrée d'acide chlorhydrique et traita la solution par le chlorure de platine. Il se forma aussitôt un précipité aboncart, que DANCKWORTT décomposa rar l'hydrogène sulfuré. Il obtint, dans ces conditions, une liqueur jaunâtre dans laquelle l’ammoniaque fit apparaître un précipité coloré, ce dernier, épuisé par l'alcool, abandonna un alcaloïde dont les solutions salines précipitaient par le réactif Ge Drageridorff. Cet alcaloïde présentait des réactions nettement différentes de celles de là MORPHINE.
Le filtratum ammoniacal proverant de ‘a séparation de l’alcaloïde ne précipitait plus par l’iodure de potassium et &e bismuth.
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La liqueur extractive du début, dans laquelle la soude avait provoqué la formation d'un précipité, fut, filtrée par DANCKWORTT, puis agitée avec du chloroforme, jusqu'à épuisement, Après distillation du chloroforme, le résidu fut presque entièrement dissout ans l’eau additionnée d'acide chlorhydrique. La solution, après avoir été filtrée, fut précipitée par l’'ammboniaque et le précipité lavé à l’eau. DANCKWORTT le fit cristalliser ensuite jusqu'à ce qu’il ait perdu toute teinte jaunàtre, IL obtint finalement des cristaux incolores, fondant à 204-205° él dormant les réactions suivantes, en présence des réactifs généraux des aïcaloïdes :
ACIDE SULFURIQUE concentré : Coloration bleu violet devenant peu à peu bleu vert.
ACIDE AZOTIQUE concentré : Coloration jaune.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration violet clair, se transformant rapidement en bleu foncé, puis bleu vert et enfin jaune vert.
REACTIF D’ERDMANN : Coloration verte avec des stries violettes, passant rapidement au bleu bluet puis au bleu vert et au vert.
SULFATE DE VANADIUM : Coloration vert intense devenant rapidement violette, puis bleu intense, irès stable.
Ces réactions sont bien caractéristiques de là PROTOPINE.
La liqueur mère alcoolique donna erxore à DANCKWORTT un petit nombre de cristaux groupés en mamelons. Ils avaient un point de fusion œifférent et d’autres réactions que ceux dont nous venons de parler maintenant. Mais, ni le point de fusion 196°, .ni les réactions ne permettaient de les rapprocher dke la MORPHINë,
DANCKWORTT reprit encore la liqueur alcaline qu'il avait épuisée par le chloroforme. Afin d'en isoler ‘la petite quantité de Mor- PHINE qu’elle aurait pu contenir, il y ajouta du chlorure d’ammonium. Il se forma ur précipité qu'il fit dissoudre Gans l’eau acidulée par l'acide ch'orhydrique. Il traita par l’ammoniaque, la soïution ainsi obtenue et obtnt un précipité qu’il fit sécher, puis dissoudre dans l'alcool bouillant, Urk partie seulement du précipité fut dissoute. La partie insoluble, traitée par l’eau additionnée &acide chlorhydrique, donna une solution ne précipitant pas par le réactif de Dragendorff. Elle fut rejetée. Reprenant alors la solution alcoolique, DANCKWORTT l’évapora à siccité, fit dissoudre le résidu Gars de l’eau contenant de l'acide chorhydrique et ajouta a la liqueur obtenue, une solution de chlorure de platine. Après avoir décomposé par l'hydrogène sulfuré le sel double ainsi formé, il
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lui resta une solution jaume qui précipita par l'ammoniaque, Le précipité fut lavé, puis dissout dans une solution aqueuse chluchydrique. La solution ainsi obtenue, précipitait par le réactif de Dragendorff et présentait, au contact des réactifs généraux des aïcaloïdes, les réactions suivantes :
ACIDE SULFURIQUE concentré : Coloration jaunâtre.
ACIDE AZOTIQUE concentré : Coloration jaune. ;
REACTIF DE FROEHDE : Coloration brun sale passant rapidement au brun jaunâtre.
REACTIF D’'ERDMANN : Coloration orange.
SULFATE DE VANADIUM : Coloration brunâtre, puis jaune brunâtre.
D'après ces réactions, ce produit devait être vraisemblablement le même que celui que SELLE venait d'isoler du Chelidonium majus sous le nom d’alcaloïde Il. (Voir page 95).
Enfin, DANCKWORTT filtra la solution alcoolique qu'il venait de traiter par l'hydrogène suifuré et, en l’agitant à Gifférentes reprises avec du chloroforme, il Farvint encore à en isoler un corps dont les solutions chlorhydriques précipitaient par le réactif de Dragendorff, mais diont les réactions n'étaient pas ceïles de la Mor- PHINE.
En. résumé, DANCKWORTT établit : 4° vil est impossible de retirer de l'Eschscholtzia californica un alcaloï&e dont toutes les réactions concordent avec celles de la MORPHINE ; 2° que cette plante contient au moins cinq alcaloïdes, dont l’un est identique à la #RO- TOPINE ét dont un autre se rapproche de l’alcaloïde II de SELLE. Par contre, il ne put parvenir à prouver l'existence de la CHÉLÉRY- THRINE, signalée par WALTZ Gans cette plante.
Il Êst intéressant de remarquer que ïes résultats obtenus par DANCKWORTT confirmaient l'hypothèse émise par SELLE, sur la présence de la PROTOPINE dans toutes les Papavéracées.
Nous avons vu précédemment que BATTANDIER (5), en 1892, au cours de ses travaux sur les alcaloïdes du Glaucium luteum. avait été surpris de rencontrer da là FUMARINE dans cette plante, cet alcaloïde n'ayant été trouvé jusque là que dans les Fumariacées. BATTAN- DIER é6tendit ses recherches à l'Eschscholtzia californica et parvint à en extraire un alcaloïde donnant avec l'acide sulfurique la coloration violette caractéristique de la FUMARINE.
En 1895, le même auteur (6), opéra sur des racines d’'Eschsholtzia calijornica provenant d'Algérie, où cette plante est vivace ; il obser-
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va qu'elle possécait un latex semblahie à celui que contient le Chelidoniwm majus et riche, comme lui, en «€ GHÉLÉRYTHRINE » (1).
D'une part, la présence commune de là € GHÉLÉRYTHRINE » (1) dans l'Eschscholtzia californica et dans le Chelidonium majus, d'autre part, les résultats des travaux de DANCKWORTT, permettaient de supposer que d’autres bases, parmi toutes celles isolées de ces äeux plarites, pouvaient être les mêmes.
Pour s'en assurer, WINTGEN (121), en 1898, chercha à isoler les bases de l'Eschscholtzia californica.
WALTZ ayant indiqué que la « GHÉLÉRYTHRINE » (1) se trouvait principalement dans les racines de l’Eschscholizia californica, WINTGEN traita celles-ci séparément. Après des avoir pilées, il les épuisa par l’eau additionnée d’acide sulfurique, évapora au bainmarie la liqueur obtenue, puis filtra. Dans le filtratum il précipita l'excès d'acide sulfurique par l'acétate de plomb, élimimant en même temps les matières gommo-résineuses. Il fit ensuite passer un courant d'hydrogène sulfuré dans la masse liquide, afin d'en séparer l'excès de plomb. Après filtration, 1l eut un liquide clair et jaune qui précipitait abondamment par l'ammoniaque en Gonnant un produit gris ne contenant que des traces de matières organiques (essai au rouge sur une lame de platine). La solution alcaline filtrée, fut agitée avec du chloroforme et le résidu de l’évaporation de la solution chloroformique repris par l’éther acétique. Ce dernier Gissolvant abanidonna tout d’abord des cristaux jaunes, fusib'es à 152° (après plusieurs cristaliisations 154°). Par suite d’une évaporation plus avancée, il retira de cette même solution des cristaux d'un gris sale, fondant entre 170 et 190°, ce qui indique, à priori, qu'il s'agissait d’un mélange de bases. WINTGEN fit alors évaporer la solution à sec, il reprit le résidu par l’eaw adüitionnée d'acide sulfurique et précipita de nouveau par l'ammioniaque. Le précipité traité par un mélange de chloroforme et d'alcool lui donna deux sortes de cristaux : des mamelons ternes et des cristaux très réfringents, colorés en jayumie et foridant à 199°. Leur forme cristalline, leur dureté, leur rdfringence, rappelaient là PROTOPINE qu’il avait isolée du Glaucium luteum. Les réactions colorées étaient absolumient identiques à celles trouvées par SELLE (107) pour cet alcaloïde. De plus, cette base nouveïlement précipitée était soluble dans l’éther dont elle se séparait presque aussitôt sous forme de cristaux et de produits mamkelonnés.
WINTGEN reprit la première liqueur alcaline débarrassée, par
(1) Voir Note 1 page 87.
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filtration, du précipité formé par l’amimoniaque. Il la soumit à des épuisements réitérés avec du chloroforme. Il évapora ensuite les eclutions chiorofonmiques, reprit par l’éther acétique le résidu de l’'évaporation et identifia, cette fois, à côté de quelques cristaux de PROTOPINE, une petite quantité de, 5 - HOMOCHÉLIDONINE qui se sépara après un lorg repos. Finalement, il put obtenir une quantité suffisante de ces derniers cristaux pour faire l'évaluation de leur contenu en eau Ge cristallisation, préparer leur sel double d’or et essayer” leur action] sur les réactifs généraux des alcaloïdes.
A 100°, le poids de cette base restait invariable.
WINTGEN, ainsi que nous venons de le dire, prépara le sel dou: ble d'or et de 8 - HOMOGHÉLIDONINE. Il l’obtint sous forme d’une poudre rougeâtre, amorphe, incristallisable dans l’alcool. Desséché à la température de 100°, ce sel perdit 2,07 0/0 d’eau ; après fusion jusqu'à poids constant, 1l laissa 27,76 0/0 d'or, chiffres corresponcant à la formule : CPINOS,HCI, AuCP +H? O qui exige 2,03 0/0 d’eau et 27,83 0/0 d'or.
Dans la liqueur alcaline épuisée par le chloroïforme et concentrée par évaporation, de même que dans le précipité ammoniacal. WINTGEN chercha en vain, par l’acide chlorhydrique et par l'acide sulfurique, « isoler là CHÉLÉRYTHRINE.
Après avoir examiné les racines de l'Eschscholtzia californica, cet auteur opéra sur les tiges et les feuilles qu’il traita exactement @e la même marlière que les racines. Il en isola également de la PRG- TOPINE et de la 5 -HOMOCHÉLIDONINE, mais en quantité bien plus faible et avec beaucoup plus de difficultés. Le résidu chloroformique, pour être obtenu à l’état cristallisé, dût être repris par l'alcool, la solution alcoolique saturée par de l'acide chlorhydrique gazeux et les chlorhydrates obtenus, redissouts dans l’eau. La solution aqueuse fut précipitée par l’ammoniaque. Le précipité fut ensuite dissout dans l’alcool bouillant qui abandonna deux sortes de cristaux, les uns fondant à 203° (PROTOPINE encore impure) et les autres en forme de plumes, fondant à 224°. Ces derniers furent obtenus en quantité insuffisante pour pouvoir être étudiés plus complètement.
Après évaporation complète de l’alcoo! que contenait la solution alcoolique débarrassée, par filtration, des chlorhydrates, le résidu fut épuisé par l'eau, la solution aqueuse précipitée par l’ammoniaque et le tout filtré. Le filtratum fut agité avec du chloroforme et les solutions chloroformiques réunies fournirent encore de la PROTOPINE et de la $ -HOMOCHÉLIDONNE. WINTGEN identifia ces deux alcaloïdes par leurs points dle fusion et leurs réactions colorées respectives.
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Quant au dernier précipité ammoniacal, WINTGEN re parvint pas à le faire cristalliser.
WINTGEN ne put pas déceler la présence de la CHÉLÉRYTHRINE dans les parties aériennes de l'Eschscholtzia californica.
En résumé, WINTGEN retira de cette plante : 1° de la PROTOPINE impure (P. F. : 203°) sans établir sa composition chimique ; 2° &Ge la 5 -HOMOCHÉLIDONINE dont il prépara et analysa le sel double d’or; 3° un produit basique, fusible à 154° et 4°, une (base fondant à 224°. Il] n'y trouva ni MORPHINE, ni CHÉLÉRYTHRINE.
Un peu plus tard, FISCHER (28), en 1901, reprit l'étude du contenu afcaloïdique de l'Eschscholtzia californica. 11 opéra sur la plante récoïtée à l’époque de la floraison. [1 épuisa la plante entière, racines, tiges et feuilles, par de l’eau additionnée d'acide sulfurique. Ayant fitré l'extrait obterma, il le traita par l’acétate de plomb, filtra, fit passer dans la solution claire un courant d'hydrogène sulfuré et filtra une nouvelle fois. [1 concentra le filtratum au bainmarie et sépara par filtration les sels minéraux qui s'étaient Céposés. L’extrait clair fut alors allcalinisé avec de l'ammoniaque, filtré et le filtratum épuisé par le chloroforme. Commie le sulfure de plomb entraîne toujours une petite quantité d’aïcaloïde, il le reprit par l'acide acétique dilué «et traita les solutions réunies et concentrées par l’'ammoniaque, puis par le chloroforme.
Après évaporation, les résidus chloroformiques rassemblés formèrent une masse brune, résinoïde, soluble en partie dans l’acide chlorhycrique chaud. FISCHER sépara par filtration les résines 1nsolubles, puis il épuisa la solution acide à l’aide de nombreuses agitations avec du chloroformie. 11 recueillit ainsi une liqueur chloroformique (A) qui contenait une grande quantité de matières colorantles et un peu d’alcaloïde. Le chloroforme resté en solution fut ensuite décomiposé par un courant d'anhyGride carbonique. Après cela, FISCHER alcalinisa la solution avec de l’ammoniaque et Tlagita aussitôt avec de l’éther: (B) et enfin avec du chloroforme (C).
La solution (B), après évaporation, laissa une masse vernissée d’un jaune clair, incristallisable dans les dissolvants neutres. Ayant trituré cette masse avec de la magrésie et, du sable, l’auteur parvint, par Ges épuisements à l’éther, à en isoler des cristaux incolores, très réfringents groupés en faisceaux, fondant à 205° et donmant au contact de l'acide sulfurique la réaction caractéristique de la PRoO- TOPINE. Par évaporation, la solution éthérée abarklonna encore des cristaux incorporés dans une masse vernissée. Un traitement à l'acétone les enleva et le résidu fut repris par l'acide acétique dilué. La solution acide ainsi obtenue fut alors précipitée par la soude, agi-
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tée avec de l’éther et le résidu que laissa cette solution éthérée, après évaporation, fut épuisé par l'éther acétique. Cette dernière solution abandonna des cristaux blancs, groupés en paquets et fusib'es * Toi:
La solution chloroformique (C) était fortement colorée. Elle fut réduite à un petit volume et agitée avec une solution aqueuse d’acide acétique. La solution acide, après avoir été filtrée, fut rédiuite au bain-marie, alcalirésée par l'ammioniaque, puis agitée avec du chloroforme, Evaporée à sec, la solution chloroformique abanéonna un résidu amorphe qui fut repris à nouveau par une solution acétique. La rhuvelle solution acide fut alcalinisée par la soude et agitée aussitôt avec de l'éther. Le résidu de l’évaporation de la solution éthérée fut dissout à son tour dans l'éther acétique et cette dernière solution fournit des cristaux légèrement colorés. Après une Cernière cristallisation dans l'éther acétique, FISCHER obtint des cristaux incolores, groupés en paquets et fondant à 157°. Ils présentaient les réactions et les caractères de la 5 - HOMOCHÉLIDONINE.
De la solution chloroformique (A), FISCHER ne put isoler aucun autre alcaloïde. Il ne put, en particulier, y retrouver les bases fondant à 224° et 154° qu'avait obtenues WINTGEN.
La solution ammioniacale épuisée par l’éther (B) et le chloroforme (C) présentait encore les réactions ordinaires des alcaloïdes. Cette solution fut acidulée par l’aciGe chlorhydrique, précipitée par l’iodure de potassium et de mercure, le précipité maintenu en suspension dans l’eau, décomposé par l'hydrogène sulfuré et la nouvelle solution ainsi formée, séparée de l'excès d'iode par le chlorure d’argent. À la suite de ces différents traitements, la liqueur fut concentrée au bain-marie, traitée par la soude let agitée avec du chloroforme. La solution chloroformique fut évaporée à sec et le résidu €iscout dans l’éther. Mais, en Gehors de la $-HOMOGHÉLIDONINE, l’auteur ne put recueillir aucun autre alcaloïde.
FISCHER fut surpris de ne pas avoir rencontré, au cours de ses travaux, l’alcaloïde qui, selon WALTZ, fournit avec les acides des sels colorés en rouge et qui, d’après BATTANDIER, serait Ge la CHÉLÉRYTHRINE. Mais par suite de la faible coloration de son extrait acétique du début et en raison du grand pouvoir colorant des sels de CHÉLÉRYTHRINE, FISCHER conclut que cet alcaloïde ne pouvait exister qu'en très minime quantité dan: l’Eschscholtzia californica et que, pour cette raison, il avait pu être entraîné au début de l’opéralion, lors du traitement par le sulfure de plomb.
Afin d'être fixé sur la présence ou non de cet alcaloïde dans l'Eschscholtzia californica, FISCHER fit macérer dans l'alcool, pendant plusieurs jours quelques racines fraîches et sèches de cette
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plante. Ayant évaporé cet extrait alcoolique, ïl le reprit, par l’eau aGditionnée avec de l'acide acétique, filtra et traita la solution claire par un excès d’ammoniaque. Le précipité formé fut redissout dans l'acide acétique dilué, la solution alcalinisée par la souGe et épuisée par l’éthier. Dans la solution éthérée, il fit passer un courant d’acide chlorhydrique gazeux et remarqua la formation d’aiguilles de couleur orange. Il fit dissoudre ces aiguilles de chiorhydrates dans l’alcool dilué, abankdlonna la solution à l’évaporation spontanée et obtint dans ces conditions quelques cristaux incolores, ressemblant à du chlorhydrate de PROTOPINE, à côté de quelques aiguilles, les unes, d’un jaune presque pur, Jes autres, orangées. D'après leurs couleurs, ces aiguilles devaient être vraisemblablement, les premières Gu chlorhydrate de CHÉLÉRYTHRINE, les secondes du chlorhydrate ce SANGUINARINE. Mais, la faible quantité des produits obtenus ne permit pas à FISCHER de poursuivre ses recherches.
FISCHER reprit ensuite, parmi Les cristaux qu’il venait d'isoler, tous ceux qui étaient fusibles à 157°. Iles fit recristalliser dans l'alcool et obtint des prismes typiques, à faces bombées de $ -HOMOCHÉLIDONINE. Exposés à une température de 100°, leur poids ne variait pas et leur analyse élémentaire fournit à l’auteur les résultats suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I C1H2NO; C 68,44 % 68,29 H 49e 6,23 -
Il soumit ensuite la $ - HOMOCHÉLIDONINE à l’action de la chaleur et les résultats furerjt non moins concluants, puisque, après l'avoir fondue, puis refroidie il obtint de La y - HOMOCYTÉLIDONINE ne fondant
» P / plus qu'à 169°. Cette :/- HOMOGHÉLIDONINE fut définitivement identifiée par un examen cristallographique exécuté par SCHWANTKE. srapniq
FISCHER caractérisa ensuite l'alcaloïde qui, après recristallisation, fondait à 206-207°. Il présentait les réactions caractéristiques de la PROTOPINE, Cette PROTOPINE fut également examinée par SCHWANTKE qui établit son identité avec la SANGUINARIA-PROTOPINE et la GLAUCIUM- PROTOPINE. Enfin, une analyse élémentaire de cette PROTOPINE donna | les résultats rapportés ci-dessous : |
Chiffres trouvés : Calculé pour :
I COHNOS C 67.84% 67,98
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FISCHER put donc, en toute certitude, confirmer la présence &e la PROTOPINE et de la $-HOMOCHÉLIDONINE dans l’Eschscholtzia valifornica. Il estima, ert outre, que cette plante devait vraisemblablement contenir de la CHÉLÉRYTHRINE. et de la SANGUINARINE. I] affirma
enfin, qu’elle ne renfermait certainement pas de MORPHINE.
C'est à la suite de ces travaux, que SCHMIDT (106), en 1901, pensa que la FUMARINE CGécouverte par BATTANDIER dans le Glaucium corniculatum et dans l'Eschscholtzia californica, à en juger par quelques réactions qualitatives pouvait bien être de la PROTOPINE. Nous avons vu que cette hypothèse a été confirmée dans la suite.
En 1902, FISCHER, en collaboration avec TWEEDEN (29), recommença l'étude du contenu alcaloïdique de l'Eschscholtzia californica. Afin d'éviter la perte d’alcaloïdes qu’entraine toujours le sulfure äe p'omb, ces auteurs employèrent une méthode d'extraction tout à fait différente de celle qu'avait suivie FISCHER, lors de ses recherches. Ils opérèrent sur dies racines sèches, pulvérisées. Après l'avoir tassée dans un appareil à dépiacement, cette poudre fut humiectée avec une solution aqueuse à 5 0/0 d'acide acétique. Elle fut ensuite épuisée avec une solution semblable, mais à 2,5 0/0. Le liquide filtré fut alcalinisé par l'ammoniaque et le précipité formé fut séparé par filtration. Ces auteurs épuisèrent ensuite le filtratum par le chloroforme, à l’aide d’un dispositif spécial rappelant celui amployé par HOPFGARTNER (Voir Bocconia cordata, page 59.) Quand le chloroforme était franchement coloré par la Gissolution des matières premières, ils le distillaient afin de pouvoir l'employer à de nouvelles extractions. Lorsque le liquide ammoniacal fut com plètement épuisé, ils rassemblèrent les liqueurs chloroformiques, les évaporèrent à sec et réunirent tous les résidus qui formaient une masse brune, amorphe. Ils la traitèrent par l'alcool et purertt cons-
“tater, au bout de quelques temps, la formation de cristaux. Ceuxci, après plusieurs cristallisations dans un mélange de chloroforme et d'alcool, étaient inicolores, très réfringents et fondaient à 207° {non corr.). Ils avaient la forme caractéristique des cristaux de PROTOPINE et présentaient ses réactions colorées.
En continuant à évaporer la liqueur mère, ils obtinrent encore ceux sortes de cristaux : 1° des cristaux prismatiques de PROTOPINE: 2° des pel'ts cristaux bi-convexes, groupés en larges rosettes_ fondant à 157-158°. Après avoir été purifiés par recristallisations dans l'alcool, ces derniers furent incolores et fondirent à 158-159°. Le point de fusion et les réactions colorées permirent aux auteurs de caractériser là 8 -HOMOCHÉLIDONINE.
Enfin, la liqueur mère abandonnée par la suite à l'évaporatiors
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spontanée, donna à FISCHER et TWEEDEN, outre la 8 -HoMocHÉLI- DONINE, des petits cristaux prismatiques. Ces derniers furent redissouts dans le chloroforme qui abandonna ensuite trois sortes de cristaux:
1° des prismes fondant à 201-202° (après purification 207°) : PRO- TOPINE,
2° des rosettes fondant à 242° : ALGALOIDE A.
3° des cristaux grossièrement granulés fondant à 215° : ALCGA- LOIDE B.
L'ALGALOIDE A après plusieurs cristallisations dans l'alcool additionnés de quelques gouttes de chloroforme, fut obtenu en rosettes incolores, composées de fines aiguilles très peu solubles dans l'alcool froid, un peu p'us solubles dans l'alcool chaud, très solubles dans le chloroforme. Dissout dans ce dernier liquide, cet alcaloïde cristallisait en prismes fins, séparés les uns des autres, se ramollissant à 234° et fondant à 242-243° (non corr.). En présence des réactifs généraux des alcaloïdes, il donnait les colorations suivantes
ACIDE SULFURIQUE concentré : Se dissout sans coloration.
ACIDE AZOTIQUE concentré : Coloration orange foncé, jaune orange enfin décoloration complète.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration rouge brun, puis couleur vineuse.
REACTIF D’ERDMANN : Coloration jaune sale, puis jaune foncé
et enfin brun clair.
L’ALCALOIDE B, recristallisé dans un mélange d'alcool et de chloroforme, donna des cristaux incolores, grossièrement granulés, peu solubles dans le chloroforme et fondart à 217°. En présence des réactifs généraux des alcaloïdes, ces derniers cristaux Gonnèrent les réactions qui suivent :
ACIDE SULFURIQUE concentré : Goloration violette, puis violet sale, enfin ardoise foncé.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration violet clair, puis violet fon_ cé, très stable.
REACTIF D’ERDMANN : Coloration violette.
FISCHER et TWEEDEN, en raison de l’analogie de ces résultats et de ceux que fournit, dans des mêmes conditions, l&ä PROTOPIRE, opérèrent parallèlement avec ce dernier alcaloïde et avec les ALCALOI- DES A et B. Par comparaison directe, les réactions furent nettement différentes dans chacun des cas. Maintenant, il s'agissait de savoir si les ALCALOIDES A ef B étaient hien des produits purs ou, ant contraire, des mélanges de bases, parmi lesquelles la PROTOPINE ? Mal-
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gré de très nombreuses recristallisations, les points de fusion respectifs des ALCALOIDES A et B restèrent invariables. FISCHER et TWEE- DEN en coniclurent que ces deux bases étaient des corps nouveaux, bien définis et non des mélanges G’alcaloïdes.
Les ALCALOIDES A et B en solution chlorhydrique précipitaient sous l’action des réactifs généraux précipitants des alcaloïdes. Malheureusement, FISCHER et TWEEDEN n'isolèrent qu’une très petite quantité de ces deux bases et ne purent, pour cette raison, poursuivre leur étude.
Il nous parait indispensable de signaler que tous les travaux que nous venons L analyser, ont été effectués sur de l’'Eschscholtzia valifornkca cultivé soit en Allemagne, soit en Angleterre, à l'exception toutefois de ceux de FISCHER et TWEEDEN qui opérèrent sur de la plante inGigène achetée en droguerie, au Mexique.
En 1911, BRINDEJONC (11) examina de la racine d’Eschscholtzia californica récoltées en Bretagre.D'après cet auteur, la plante cultivée dans cette région et dans un terrain fertile, donnerait des résultats tout à fait différents de ceux obtenus avec les plantes récoltées dans les autres pays. L'Eschschoitzia californica Gont il chercha le coïrtenu alcaloïdique lui fournit 0,25 0/0 d'un alcaloïde unique qu il romima IONIDINE.
Pour l'obtenir, il épuisa la racine sèche avec de l'alcool à 90°, évapora en consistance sirupeuse, laissa refroidir, clarifia et concentra à nouveau. L’extrait ainsi préparé fut ensuite délayé dans l’eau tiède adcit'onnée d'acide acétique, la solution filtrée et précipitée par l’acétate de plomb. Le précipité lavé et mis en suspension dans de l'eau, fut décomposé par l'hydrogène sulfuré, la liqueur chtenue filtrée, alcalinisée et enfin épuisée par l’éther. Dans la solution éthérée, il se forma des cristaux que BRINDEJONC purifia à plusieurs reprises par redissolutions dans ure solution chlorhydrique, alcalinisations, agitatiorts avec de l’éther, etc. I1 opéra de la sorte jusqu'à ce que les cristaux fussent identiques entre eux. En dernier lieu, ces cristaux furent purifiés par cristallisation dans l’al- Coo].
BRINDEJONC parvint également à isoler ces cristaux de la plante fraiche. I l’épuisa par l’eau additionnée d'acide acétique, concentra l'extrait obtenu qu'il traita ensuite par l’acétate de plomb, puis par hydrogène sulfuré. Après avoir filtré, il ajouta à la liqueur claire un excès de picrate de soude, il sépara le précipité formé dans ces conditions et le fit sécher à la température ordinaire. Il le broya ensuite avec du sable et enfin, épuisa le tout avec du chloroforme
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sec. La solution chlorofonmique fut alors traitée par un courant «’acide chlorhydrique sec, puis agitée avec de l’eau. En ajoutant un peu d'éther à la solution aqueuse, il la débarrassa de l'excès d'acide picrique. Cette solution aqueuse de chlorhydrate fut traitée par un alcali qui provoqua la formation d’un précipité. Ge dernier fut absorbé avec de l’éther et purifié comme l'alcaloïde obtenu avec ‘a plante sèche, avec dequel il était absolument identique.
Cet, alcaloïde était formé de prismes courts, aplatis, incolores, transparents, inältérables à l'air et foncant à 154-156° (non corr.}. Cet alcaloïde était peu soluble à froid dans l'alcool, plus soluble, à chaud ; il était très soluble dans le chloroforme, la benzine, l’acétone. Récemment précipité, et seulement dans ces conditions, 1 se dissolvait facilement dans l’éher et Gans l'eau.
L’alcaloïde de BRINDEJONC était une base forte sans action sur l'acide iodique et sur les sels ferriques ; à l’ébullition, il résistait à l’action des acides étendus, Toutefois, l'aciGe azotique le jaunissait un peu.
A l’aide de cette base, BRINDEJONC prépara quelques sels amers, très solubles dans l’eau mais sans parvenir à les obtenir à l’état cristallin.
Une analyse de cet alcaloïde fournit à BRINDEJONC les résultats suivants :
Chiffres trouvés : Calculé pour :
CHAN O4 C 60,79%, 61,12% N
Le sel double d'or lui donna à l'analyse : 27,61 0/0 d'or, proportion correspondant à celle 27,60 0/0 que comporte la formule CH N£ Oi HCI, Au CP.
L’alcaloïde de BRINDEJONC mis en présence Ges réactifs généraux des alcaloïdes, donna les colorations suivantes :
ACIDE SULFURIQUE concentré : Pas de coloration,
ACIDE AZOTIQUE avec des Coloration violette proportionnelle à la traces de produits nitreux : quantité de produits nitreux contenus dans l'acide azotique. Quand la proportion de ces derniers est forte, la coloration devient rapidementt brune, puis jaune; lorsqu'elle est très forte, elle devient verte.
ACIDE-AZOTIQUE PUR : Coloration jaune pâle.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration violet intense,puis brune.
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En somme, l'IONIDINE de BRINDEJONC tant par son point de fusion que par ses autres propriétés physiques et chimiques, ne se rapproche d'aucune autre base connue de l'Eschscholtzia californica. Il est bon, cependant de rappeler qua WINTGEN en isola aussi une base fusible à 154°. La présence) d’un alcaloïde unique dans cette plante semblerait démontrer les profondes différences que la nature du sol et le climat peuvent engendrer dans sa composition chimique. Nous ajouterons que BRINDEJONC ne dit pas à quelle époque il traita les racines de l'Eschschollzia californica. Si par exemple il avait opéré à une époque différente de celle de la floraison, alors que la plante est la plus riche en aïlcaloïdes, il n'y aurait rien de surprenant à ce qu'une partie des alcaloïdes précédemment trouvés dans cetie espèce lui aient échappé. Un autre point nous à paru digne de remarque ; c'est la richesse er| azote de la formule : C!? H% N# O* de l'IONIDINE. Parmi tous les alcaloïdes rencontrés jusqu'ici dans la famille Ces Papavéracées, aucun d'eux n’a un semblable contenu en azote.
En résumé, les différents auteurs qui se sont occupés, avant BRIN- DEJONC, de la composition chimique de l'Eschscholtzia californica en ont isolé les alcaloïdes suivants :
PROTOPINE C2H IN O5 P. F : 2070 8 -HOMOCHÉLIDONINE CAHA#NOS - 1590
CHÉLÉRYTHRINE Obtenue seulement à l'état dechlorhydrate. SANGUINARINE Obtenue vraisemblablement à l’état de
chlorhydrate en même temps que le chlorhydrate Ge chélérythrine, mais pas isolé.
ALCALOIDE A Pas analysé PR 0910228 ALCALOIDE B — -- De VÉs
Seul, parmi tous les autres auteurs, BRINDEJONC, en opérant sur de l'Eschscholtzia californica cultivé en Bretagne, trouva dans cette plante un alcaloïda unique, nommé par lui :
IONIDINE CRHENE O! PE M4 56
PHARMACOLOGIE. — L'Eschscholtzia californica fut expérimenté pour la première fois, en 1888, par ZACCHARIANS (19270 l'hôpital Cochin. Cet auteur lui reconnut les propriétés d’un médi- Ccament soporifique précieux et inoffensif.
Gette plante, depuis longtemps était employée er Amérique comme un médicament somnifère de grande valeur: ZACCHARIANS lui attribue Ges propriétés anaigésiques très utiles. Selon lui,
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l'Eschscholtzia californica ne présenterait surtout pas les inconvénients de la MORPHINE. Toutefois, son pouvoir narcotique serait faible : 10 gr. d'extrait alcoœique de cette plante seraient nécessaires pour tuer un lapin.
D'après ZACCHARIANS, on pourrait cependant utiliser très avantageusement cette plante comme analgésique et comme narcotique, surtout chez les enfants. On pourrait pour un adulte l'administrer à la dose de 2 à 10 gr. soit en sirop, en potion ou en pilules.
En Amérique, l'Eschscholtzia californica est empioyé sous forme d'extrait. Il figure dans la pharmacopée Gu Mexique (éditions 3 et 4).
ETUDE CHIMIQUE DU
LATEX DES PAPAVÉRACÉES
Parmi tous les travaux que mous venons d'analyser, bien peu ont été effectués sur le latex des diverses espèces étudiées ; presque tous, au contraire, ont été faits en opérant, soit sur des plantes entières, soitsur des parties de plantes.
Il était donc intéressant, de rechercher si les alcaloïdes qui ont été retirés des Papavéracées, existent ou non dans leur latex. A priori, considérant la richesse en alcaloïdes de l’'Opium, qui n’est en somme que du latex condensé de Papaver somniferum, tout portait à croire quil devait en être ainsi.
MOLISCH (72), le premier, em 1901. étudia la composition chimique des différents latex contenus Cans les plantes médicinales. En ce qui concerne les Papavéracees, 11 eut l’idée d'utiliser la faculté que possèdent la plupart des chlorhydrates alcaloïdiques de cette famille de cristalliser en milieu chlorhydrique. Nous avons déjà vu que les chlorhydrates de PROTOPINE, de CHÉLIDONINE, de SANGUINARINE et Ge CHÉLÉRYTHRINE sont dans ce cas. MOLISCH mélangea donc une goutte de latex frais à une goutte d'acide chlorhydrique à 10 0/0 et il examina le mélange au microscope.
Il observa toujours la formation Ge plusieurs sortes de cristaux
1° Des aiguilles isolées ou groupées, soit en faisceaux, soit en étoiles, les unes die couleur rouge sang, couleur propre aux sels de SANGUT- NARINE, d'autres rouge orange, formées vraisemblablement par du chlohydrate de CHÉLÉRYTHRINE ;
2 Des produits mamglonnés sphériques et des prismes isolés cu plus ou moins nettement groupés en grappe, tous incolores et que MOLISCH attribua exclusivement à des cristaux de chlorhydrate de CHÉLIDONINE, alors que la PROTOPINE, dans les mêmies conditions, donne un Chlohydrate qui cristallise également.
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En plaçant une goutte de ratex sur une lame de verre et en l’exposant aux vapeurs d'acide chlorhyGrique, MOLISCH obtint des résultats identiques aux précédents, '
En 1913, le même auteur (73) étudie en détail les latex des espèces suivantes :
Sanguinaria canadensis, L.
Bocconia cordata, Willd.
Bocconia frulescens, Willd.
Chelidonium mayjus, L.
Eschschollzia californica, Chan.
Voici les résultats qu'il obtint :
SANGUINARIA CANADENSIS, L. — Aiguilles rouge sang et rouge orange groupées en étoiles, se décolorant sous l’action de 'ammoniaque et reprenant la même coloration qu'au début en présence d'un excès d'acide chlorhydrique à 10 0/0. MOLISCH les considéra comme des cristaux de chlorhydraies de SANGUINARINE et de CHÉLÉRYTHRINE.
BOCCONIA CORDATA, Willd. — 1° Cristaux rouge orange, en aiguilles ou en faisceaux G’aiguilles, attribués par l’auteur à du chiorhydrate de CHÉLÉRYTHRINE ; 2° Produits sphériques striés qu'il ne caractérisa pas, mais qui, vraisemblablement, devaient être du chlorhydrate die PROTOPINE.
BOCCONIA FRUTESCENS, Willd. — Cristaux rouge orange, seinblables à ceux Gu Bocconia cordata (chorhydrate de CHÉLÉRY- THRINE)
CHELIDONIUM MAJUS, L. — 1° Cristaux rouge sang et rouge orange, isolés ou groupés en: faisceaux où en étoiles ; 2° Abondante quantité de prismes et de mamelons incolores isolés ou en groupes compacts. MOLISCH estima qu'il s'agissait pour les premiers de chlorhydrates de SANGUINARINE et de CHÉLÉRYTHRINE et pour les seconds de chlorhydrate de GCHÉLIDONINE. Si l’on considère la comiposition chimique du Chelidonium majus, il paraît plus vraisemblable d'admettre, sachant que le chlorhydrate de PROTOPINE cristalllise en milieu chlorhydrique, que les cristaux incolores doivent être formés par un mélange de chlorhydrates de ce dernier alcaloïde et de cnÉé- LIDONINE.
MOLISCH, en opérant avec un fort grossissement sur une coupe longitudinale de racine äe Chelidonium majus et en la traitant par l'acide chlorhydrique à 10 0/0 parvint à obtenir ces cristaux d’une façon très nette dans les cellules et les canaux laticifères.
136 ETUDE CHIMIQUE DU LATEX DES PAPAVÉRACÉES
ESCHSCHOLTZIA CALIFORNICA, Cham. — Cristaux jaune rougeâlre, attribués par l'auteur à du chlorhydrate de CHÉLÉRYTHRINE.
Les travaux de MOIISCH offrent un très granid intérêt, en ce sens qu'ils nous inGiquent, avec précision, que les alcaloïdes des Papavéracées se trouvent, tout au moins en grande partie, dans le latex.
I1 restait à établir si la totalité de ces alcaloïdes se trouve bien localisée dans les laticifères.
GORIS (38), en 1914, démontra ce fait pour le Papaver somniferum., en localisant les alcaloïdes dans les laticifères de la capsule.
Pour nous, nous avons fait, en suivant les procédés indiqués par le précéGent auteur, la localisation des alcaloïdes sur une coupe transversale : d’une tige Ge Bocconia cordata et avons obtenu les résultats suivants :
Nous avons commencé par soumettre une coupe transversale de la tige à l'action de l'acide chlorhydrique pur et à 10 0/0, mais sans résultat bien net.
Nous avons essayé ensuite l'action de l'acide sulfurique concentré. Au contact de cet acide et surtout lorsqu'il est additionné de bichromate de potasse, quélques cellules du liber et du parenchyme cortical se colorèrent en vioiet foncé, réaction qui s'explique par la présence de la PROTOPINE et de la ff -HOMOCHÉLIDONINE dans le Bocconia cordata ; touilefois, cette opération est très délicate et peu sensible.
Le meilleur résultat que nous pûmes observer fut obténu à l’aide du réactif à l'iodure de potassium ioduré, réactif très sensible et d'un emploi facile. La coupe ayant été montée dans l’eau, nous fîimes arriver le réactif sous la lamelle et, sous son action les laticifères que nous aviorys pu observer auparavant par leur opacité, se colorèrent en rouge brun kermès.
Il eut été intéressant de faire une localisation spéciale pour chacun, Ou tout au moins, pour ‘une partie des alcaloïdes contenus dans le Bocconia cordata, malheureusement, leur mélange intime d’une part et leurs réact'ons communes d'autre part, n£ permettent pas de mener à bien un tel travail.
En tous cas, il résulte nettement des recherches que nous venons de reproäuire dans ce chapitre, et c'est ce que nous voulions surtout démontrer, que les alcaloïdes contenus idans les deux, Papavéracées ci-dessus désignées, se trouvent localisés dans les laticifères.
[1 esi probable qu'il: en est ainsi pour les autres espèces de cette famille. ;
Après avoir analysé méthodiquement les nombreux travaux parus jusqu'à ce jour, sur le contenu alcalcïdique &es Papavéracées, nous pouvons dire que cette famille, en dehors des caractères botaniques, et morphologiques se distingue nettement des autres, par les particularités suivantes :
1° Présence dans le latex d'un alcaloïde type : la PROTOPINE, rencontrée dans chacun des genres.
Cet alcaloïde méritant une attention toute spéciale, nous croyons utile Ge le décrire ici en détail.
La PROTOPINE C2 H1? NOÿ comme nous venons de le dire, est l’alcaloïde ‘ype des Papavéracées. Elle a été cécouverte dans l’'Opium par HESSE (45), en 1870, Depuis cette époque, on l’a rencontrée dans Îes différentes espèces qui suivent :
Papaver somniferum, L.
Argemone mexicana, L.
Siylophorum diphyllum, Nutt.
S'anguinaria canadensis, L.
Bocconia cordata, Willd.
Bocconia frulescens, Willd.
Glaucium luieum, Scop.
” Glaucium corniculatum, Curt.
Chelidonium mayjus, L. | Eschscholtzia californica, Cham.
CARACTERES PHYSIQUES : La PROTOPINE est une base incolore, inodore et insipide. Elle fond à 207°. Elle est inscloble dans l’eau. Très soluble dans l’éther lorsqu'elle est amorphe, c’est-à-dire aussitôt après sa précipitation, elle s'en sépare très peu de temps après, sous forme de cristaux insolubles.
La PROTOPINE est très soluble dans le chloroforme et dans l'alcool chaud ; elle est moins soluble dans l’alcoo! froid, l’éther acétique, l’acétone, le banzol, ie sulfure de carbone et l’éther de pétrole.
Suivant le dissolvant employé, ‘a PROTOPINE se présente soit en mamielons blancs, opaques, caractéristiques, de structure cristalline et pourvus en leur centre d'une légère Gépression, soit en cristaux monocliriques, incolores, limpides et très réfringents.
Le plus souvent, ia PROTOPINE se présente dans les deux formes, l'une à côté de l'autre. En ajoutant un peu d'éther acétique à urte solution chloroformique de PROTOPINE, il ne se forme, par évaporation spontanée, que des cristaux monocliniques transparents; si l’on ajoute au mélange un peu d’éther acétique, il ne se produit pius, au contraire, que des miamelons opaques, de structure eristalline et présentant au centre une légère dépression.
D'après SCHMIDT (106), les caractères cristallographiques de ‘a PROTOPINE, ont été établis par SCHWANTKE. Suivant cet auteur, la PROTOPINE forme des cristaux monocliniques
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PROPRIETES CHIMIQUES : La PROTOPINE mise en présence des réactifs colorants généraux des alcaloïdes présente les réactions caractéristiques suivantes
ACIDE SULFURIQUE coucentré : Un cristal se colore tout d’abord en
jaune, puis, dans la partie liquide, il se forme des stries violettes émanant du cristal qui se colore lui même en noir.
Avec l’alcaloïde en poudre : Coloration jaune, rapidement violette, passant, après quelque temps et surtout à une température modérée, au vert pré. Finalement, coloration brun jaunâtre suivie d’une décoloration presque complète.
L’addition à l’acide sulfurique d’un cristal de bi-chromate de potasse fait apparaître une coloration bleu intense.
ACIDE AZOTIQUE (D : 1,34) : Coloration jaune. ACIDE AZOTIQUE nitreux : Coloration bleu outremer. REACTIF D’ERDMANN : Coloration bleue, magnifique, passant ‘ au vert et bientôt au brun.
REACTIF DE FROEHDE : Coloration pourpre foncé, bleue, puis verdâtre.
PERCHLORURE DE FER : Aucune coloration.
PERCHLORURE DE FER et
FERRICYANURE DE POTASSIUM : Aucune coloration.
En présence des réactifs généraux précipitants des alcaloides, les solutions chlorhyäriques à 1 0/0 de PROTOPINE agissent de la façon suivan'e :
BICHLORURE DE MERCURE : Précipité blanc.
ACIDE PHOSPHOSTUNGSTIQUE : Précipité blanc.
ACIDE TANNIQUE : Précipité, blanc (soluble
dans un excès de réactif.) IODURE DE POTASSIUM ET DE CADMIUM.: Précipité blanc. KODURE DE POTASSIUM ET DE BISMUTH : Précipité blanc rougeâtre, JODURE DE POTASSIUM ET DE MERCURE : Précipité blanc. jaunâtre,
ACIDE PHOSPHOMOLYBDIQUE : Précipité blanc jaunûâtre. EAU BROMEE : Précipité jaune.
PERCHLORURE DE FER : Aucun précipité.
Les sels de PROTOPINE sont, en général, solubles dans l’eau ; seul l'azotate fait exception ; il est à peine soluble dans ce véhicule el cette propriété permet de le séparer facilement des azotates basiques solubles.
Le chlorhydrate et le sulfate de PROTOPINE, très solubles dans l'eau, précipitent de leurs solutions aqueuses le premier en présence Gun d'excès d'acide chorhydrique, le second d'acide sulfurique: ; dans de telles conditions, ces deux sels cristallisent très rapidement. Cette propriété est utilisée pour les purifier et partant, elle permet d'obtenir de la PROTOPINE pure.
PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES : (ENGEL, d’après SCHMIDT (106). La PROTOPINE agit à faible dose sur les grenouilles. C’est ainsi que 2? milligrammes suffisent pour provoquer une action. À cette dose et une demi-heure après, une grenouille normale supporte très bien la position sur le dos. À 4 milligrammes, l’action est plus énergique, mais méanmoins la susceptibilité réflexe persiste. A 6 milligrammes et au bout de 20 minutes, il y a disparition complète de tous les réflexes ; au bout de 1 heure 20, le cœur ne présente plus que de très faibles pulsations. Sur les mammifères, la PROTOPINE agit comme le camphre pris à une dose toxique. Toutefois, elle s’en distingue par la paralysie Ces organes de la circulation.
20 Présence dans le latex des autres alcaloïdes suivants :
CHELERYTHRINE (C1 HT NO‘ + C2 H$. OH). La CHÉLÉRYTHRI- NE à été isolée pour Ja première fois (à l’état impur) en 1839, par PROBST dans le Chelidonium majus. Elle a été retrouvée et obtenue depuis à l’état pur dans les espèces suivantes :
Sanguinaria canadensis, L.
Bocconia cordata, Willd.
Chelidonium majus, L.
En outre, sa présence à été signalée et paraît vraisemblable dans les autres espèces qui suivent :
Argemone mexicana, L.
Bocconia frutescens, Willd.
Glaucium luteum, Scop. (Dans les racines seulement.) Eschscholtzia californica, Cham.
PROPRIETES PHYSIQUES : La CHÉLÉRYTHRINE est ‘un alcaloïde anhydre qui contient une molécule d'alcool de cristallisation. Elle se présente sous la forme de cristaux rhomboèdriques, incolores, fusibles à 203°. Elle est, très soluble dans la chloroforme et dans l’éther ; un peu moins soluble dans l'alcool, l'acétone et l’éther acétique. Les solutions éthérées de CHÉLÉRYTIRINE présentent une légère fiuorescence bleue.
PROPRIETES CHIMIQUES : Tous les sels de CHÉLÉRYTHRINE sont d’un jaune vif, caractéristique. Ils sont très solubles dans l’eau. Les solutions aqueuses sont fortement colorées en jaune ; sous l’action des alcalis, elles se décolorent complètement et il se forme un précipité blanc de CHÉLÉRYTHRINE.
La CHÉLÉRYTHRINE doit être conservée à l’abri de l'air, car à son contact et à celui des acides elle se colore rapidement en jaunk.
Les réactions colorées ont été décrites à la paige 46.
PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES [ H MEYER, d'après SCHMIDT (106)] : Sur les Grenouilles et les Mammifères, la CHÉLÉ- RYTHRINE produit tout d'abord de la paralysie motrice, puis de la paralysie des centres respiratoires, vasomoteurs et des ganglions moteurs du cœur ; plus tard, il y à fixité des muscles directement atteints ; enfin, l'action se termine par l'excitation des origines nerveuses sensibles.
SANGUINARINE (2 C1 Hf5 NO* + C? H5.0H). La SANGUINARINE est une base anhydre qui fut découverte (à l’état très impur), par DANA, en 1824, dans le Sanguintaria canadensis. Dans la suite, on l’isola à l'état pur dans les deux espèces suivantes :
Sanguinaria canadensis, L.
Chelidonium majus, L.
Sa présence à été, en outre, vraisemblablement établie dans d'autres espèces qui Sont :
S'ylophorum diphyllum, Nutt.
Bocconia cordata, Willd.
Glaucium luteum, Scop. (Dans les racines seulement.) Eschscholtzia californica, Cham.
PROPRIETES PHYSIQUES : La SANGUINARINE forme des aiguilles blanches, groupées en paquets et fusibles à 211°. Elle est très soluble dans l’éther, le chloroforme, l'alcool, l'alcool méthylique, l'acétone et l’éther acétique. Les solutions éthérées de SANGUINARINE impure présentent une fluorescence bieue.
PROPRIETES CHIMIQUES : La SANGUINARINE forme avec les acides des sels d’un rouge pourpre caractéristique. Ges sels sont très solubles dans l’eau qu'ils colorent en rouge pourpre ; les solutions salines se décolorent complètement au contact des alcalis en laissant déposer un précipité blanc de SANGUINARINE.
La SANGUINARINE est très sensible à l’action des acides et doit être conservée à l'abri de l'air qui la colore rapidement en rouge.
La SANGUINARINE et là CHÉLÉRYTHRINE sont des bases très voisines qu'il est difficile Ge séparer. Le seul procédé pratique de séparation consiste à les transformer en rhodanates. Le rhodanate de CHÉLÉRY- THRINE est très soluble dans l'alcool alors que le rhodanate de Ssan- GUINARINE S'y dissout à peine.
Les réactions colorées ont été décrites à la page 47.
PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES : [H MEYER, d’après SCHMIDT (106)]. Sur les grenouilles : signes de narcose (indolence, meintien de la position sur le dos) ; puis, excitation. prononcée ; ensuite, paralysie de la moelle et des centres respiratoires, comme avec la STRYCHNINE ; très tardivement (aussitôt par application directe) paralysie des muscles ; plus tard encore, ralentissement du pouls par narcose des ganglions moteurs du cœur ; enfin, paralysie (sans excitation préalable) des origines nerveuses sensibles.
Sur les animaux à sang chaud : Signes faibles de narcose (angoisse) ; puis légère excitation des centres moteurs (mouvements coercifs, mouvements spasmodiques), excitation violente et ensuite paralysie Ge la moelle, des centres respiratoires, des centres nerveux vasculaires, anaïogue à celle produite par la STRYCHNINE ; plus tard, excitation et secrétion salivaire ; enfin, excitation et paralysie des origines nerveuses sensibles.
B-HOMOCHELIDONINE (2 C1 H3 NO + C2 H3, C2 H5 O?).— La B -HOMOCHÉLIDONINE est un alcaloïde anbhydre que SELLE, en 1890, découvrit dans le Chelidonium majus. Elle existe dans les espèces suivantes :
Sanguinaria canadensis, L.
Bocconia cordata, Willd.
Chelidonium majus, L.
Eschscholizia cal'fornica, Cham.
PROPRIETES PHYSIQUES : La f -HOMOCHÉLIDONINE s'obtient par cristallisation dans l’éther acétique ; elle se présente alors sous la forme Ge gros cristaux incolores, tabulaires, inaltérables à l'air et fondant à 159-160°. Elle contient unle demi molécule d’éther acétique de cristallisation. La 8 -HOMOCHÉLIDONINE, lors de sa fusion, subit une transformation remarquable ; après avoir été fondue, puis refroidie de quelques degrés, elle ne fond plus à nouveau qu’à 169° ; le nouveau corps, ainsi formé, a été désigné sous le rom Ge y -H0- MOCHÉLIDONINE. On l’obtient aussi en reprenant la $ -HOMOCHÉLIDO- NINE par l'alcool et en laissant cristal'iser dans ce liquide. Dans de telles conditions, il se forme encore de là ; -HOMOCHÉLIDONINE, base isomère de la 8 - HOMOCHÉLIDONINE.
La y- HoMocHÉLIDONINE (2 CA H*3 NO5 + C2 H5. OH) contient une demi-m'olécule d'alcool de cristallisation et s’effleurit à l'air. teprise par l'éther acétique, elle perd aussitôt sa demi-molécule d’alcool et repasse à l'état de $ - HOMOCHÉLIDONINE.
En dehors du point de fusion et de l’altérabilité à l'air, qui les différencient, les 6 - ot y - HOMOCHÉLIDONINES ont exactement les mémes propriétés. Elles sont très solubles dans le chloroforme, peu solubles ‘dans lalcool, dans l’éther et insolubles dans l’eau. Elles se dissolvent dans l’eau en présence d’un excès d’alcali.
PROPRIETES CHIMIQUES : Les f- ef - HOMOCHÉLIDONINES sont très salubles dans les acides et donnent des sels incolores, très solubles dans l’eau.
‘Les réactions colorées Ge ces deux bases isomères ont été données à la page 50.
PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES : [H. MEYER, d'après SELLE (107)]. Sur les grenouilles : Action comparable à celle de la MoR- PHINE, Paralysie successive du cerveau, du cervelet, du bulbe, de la miodile, des terminaisons nerveuses motrices, puis &es origines nerveuses sensibles.
Sur les Mammifères : Agitation narcotique de la MORPHINE. Analgésie, somnolerice, enivrement sans diminution des réflexes. Ensuite, signes légers C’excitation des centres moteurs et d’augmentalion réflexe ; paralysie de la moelle. Plus tard, ralentissement du pouls par narcose des garglions miboteurs du cœur et par excitation vs t6minaisons du nerf vague, sans modification essentielle de la pression sanguine (à forte dose : paralysie des vasomoteurs). Enfin, pute lysie Ges origines nerveuses sensibles.
CHELIDONINE (C2 H19 NO + H2 O). — La CHÉLIDONINE à été découverte en 1824, par GODEFROY (37), dans le Chelidonium majus, et isolée iepuis à l’état pur dans les deux espèces suivantes:
Stylophorum diphyllum, Nutt.
Chelidonium mayus, L.
PROPRIETES PHYSIQUES : La GHÉLIDONINE cristallise awdac une molécule d’eau. Elle se présente en beaux cristaux monodliniques, incolores limpides et brillants ; elte est inodore, très amère et fond à 135°. Insoluble dans l'eau, elle se Gissout dans l'alcool, l'alcool arryhque, l'éther et le chloroforme.
PROPRIETES CHIMIQUES : La CHÉLIDONINE forme avec les aci- “es des sels incolores très amers. Ils sont en général peu solubles dans l'eau ; le chlorhydrate, beaucoup plus soluble à chaud qu'à froid, précipite d’une solution aqueuse dès qu'il se trouve en présence d'acide chlorhyärique libre ; ces deux propriétés permettent de séparer le chlorhydrate de CHÉLIDONINE des autres chlorhydrates basiques.
Les réactions colorées ont été données à la page 89.
PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES : [H. MEYER, d'après SCHMIDT (106)]. Sur les grenouilles : Action comparable à celle de la MORPHINE. Au début, paralysie successive (ni précédée, ni suivie d'une période d'excitation) du cerveau, du cervelet, du bulbe et enfin de la moelle épiniaire ; puis, paralysie des muscles, probablement aussi des terminaisons nerveuses motrices (par application directe, l'engourdissement se produit rapidement) ; plus tard encore, paralysie des ganglions moteurs du cœur ; enfin, paralysie des origines nerveuses sensibles.
Sur les Mammifères : D'abord, action narcotique de la MORPHINE (analgésie, sommiolence, enivrement sans diminution des réflexes) ensuite signes légers d’excitation des centres moteurs et d’augmentation réflexe, puis paralysie de la moelle ; plus tard, ralentissemient du pouls par narcose (paralysie des ganglions moteurs du Cœur) et par excitation Ges terminaisons du nerf vague, sans aucune modification essentielle de la pression sanguine (à forte dose, paralysie des centres vasomoteurs) ; enfin, paralysie des origines nerveuses sensi: bles.
A côté des alcaloïdes que nous venons d'examiner et qui sont communs à plusieurs espèces de Papavéracées, il en est d'autre qui n'ont été rencontrés que dans une seule plante. Ce sont les suivants:
RHÉADINE CAHPINOS L.P.F : 245-9470 retirée du Papaver Rhœas, L. APORRHEÉINE [| C'SHENO? |. — : 2300 — Papaver dubium, L. THÉBAINE [ CHHANO® |. — : 203-2040 — Papaver orientale, L. ISOTHÉBAINE [ CHAANOS |. — : 1930 — Papawver orientale, L. S'IXLOPINE ME CGÉHENOMEE" 2020 Stylophorum diphyllum, Nutt. DIPHYLLINE Pa RQ à 2169 Stylophorum diphyllum, Nutt. GLAUCINE LCAHSNO# |. - : 119-1200 — (Glaucium luteum, Scop. Ces alcaloïdes ont été éuciés en détail dans le cours de notre travail lors de l'étude de l'espèce dont on les à isolés. Nous n'avons
donc pas à y revenir ici.
3° Absence de La MORPHINE dans toutes les espèces autres que le Papaver somniferum.
En dehors des conclusions scientifiques que nous verbns G'établir, il en est une autre d'ordre purement pharmacologique qu: saute aux yeux.
Le Sanguinaria canadensis qui figure dans plusieurs pharmacopées, sous forme d'extrait fluide, renferme, comme nous l'avons vu, de la CHÉLÉRYTHRINE, de la SANGUINARINE, de la PROTOPINE et de la 3 - HOMOGHÉLIDONINE ; c’est à ces alcaloïdes qu'il doit ses propriétés curatives. Or, chacun de ces alcaloïdes existe dans notre Chelidonium majus : ce dernier renferme en outre de la CHÉLIDONINE, base très active. Nous venons d'établir nettement les propriétés physiologiques de tous ces alcaloïdes. Pourquoi, dans de telles conditions, ne pas chercher à utiliser les propriétés que possède la Chélidoine ? Il suffrait, à notre avis, de remplacer les infusions autrefois prescrites, presque inactives parce que trop diluées, par un extrait fluiGe à hase d’acide organique (acide citrique ou tartrique) et d'utiliser pour cette préparation de la Chélidoine culivée deux fois plus riche en alcaloides que la plante sauvage. En opérant ainsi on obtiendrait vraisemblablement une préparation concentrée qui renfermerait tous les alcaloïdes contenus dans la plante et constituerait certes un médicament actif.
Dans le même ordre d'idée, le Bocconia cordata qui est vivace en France pourrait peut être, lui aussi, donner des résultats heureux. C’est ce que nous nous proposons de tenter dès qu’il nous sera possible de le faire.
PACA UCGHOTS
Pharmacien Auxiliaire au 20° Bataillon de Chasseurs à pied.
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