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AVANT-PROPOS.

L’énonceé du sujet de cette thése suffit pour en faire saisir
’étendue et la complexité en méme temps que les limites.

Les produits du régne végétal sont done écartés tout d'a-
bord, et avec eux les composés ternaires tels que les sucres,
la cholesterine, etc., et les incristallisables.

Ainsi défini et simplifi¢, le sujet n’en demeure pas moins
vaste et complexe encore, comme tout ensemble pris dans
la nature. Bt si, d’'une part, son importance en biologie et,
par suite, son intérét, sont chose évidente en elle-méme,
la maniére d’aborder la question ne laisse pas que d’offrir
certaines difficultés.

Au premier abord, en effef, on ne voit pas trop bien quelle
théorie commune peut réunir des corps comme I'hémo-
globine, cet édifice immense, ol les molécules se comptent
par centaines et méme par milliers, et le chlorhydrate d’am-
moniaque, par exemple. Tous deux cependant répondent &
la définition, tous deux sont compris dans le programme.

Quelle est done la méthode & suivre dans ecette circons-
tance délicate? Telle est la question préliminaire qu’il faut
commencer par résoudre, et ce n'est pas la, sans contredit,
la moindre difficulté de notre tiche. Il nous faut, en effet,
aborder un terrain a peine défriché et nous v aventurer
sans guide, presque sans précédent et sans analogie, et
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arriver néanmoins a efablir, pour notre guestion, un cadre
aussi naturel que possible. 2o l0xs

Sans parler de I'ordre alphabétigue, bon tout aw plus s'il

s'agissait d'un inventaire, ni méme de celni qui consisterait
a partiv de la formule des corps et i procéder du,simple au
composé ou inversernent, on pourrait encore répartir les
différents produits! en composés alealing; — neutres ou
acides. Tous cesmoyenside classifieation d'ordre; purement
chimique ont été éeartés. -0 aalsi gl ol
(Abandonnée i oses seules forces, en effet; il iaut reconnai-
tre que la chimie n’est pas en ¢tat de dominer la question
dans son ensemble. Loin:de i, klle eonnaitid peine la na-
~tare et la constitution de laamajorité-des composés dont il
s'agit. Il lui faut done ehercher: Wppui:auprés des sciences
biologiques comme Panatomie, I’histologie, la physiologie.

L’anatomie, tout d'abord, mous conduit & envisager et i

“classer les principes suivant les régions et les organes on
on le rencontre. Cet ordre, en quelque sorte topographique,
est déjia de beaucoup é:upi':r.iel.n' aux préeédents. 1o

II'n’¢chappe pas: toutefois, & eette objection que' beau-

“coup de corps' se rencontrent v la fois dans ‘plusieurs or-
‘ganes ow appareils. idls zaqivmitg 2ol brods b3l

Vovons done si l(,‘-t clfm'h ('U]'l'lhlrié:: de- l’hlsmlogw et de
la physiologie ne nous offriront: pas'an 'point de vue plus
¢leve encore ef par suite une classification imeilleure.

Que nous enseignent, & cet égard; les sciences biologiques
dont nous avons parlé? (Elles mous’ montrent  que la
substance azotée, on plus ‘exactement les matiéres dites
albuminoides des différents milieux de l'organisme, ne
eristallisent pas aw moment ot ils eoncourent & la fone-
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tion vitale, mais qu’ils se dédoublent subséquemment en
corps azotés de plus en plus simples, de plus en plus voisins
de la nature minérale. Et chemin faisant, aux différents
échelons de ces décompositions suceessives, on voit appa-
raitre de nouvelles séries de composés organiques, azolés
ou non, amorphes ow eristallisables.

Cette vue d’ensemble, déduite de 'observation générale,
nous a paru d’ailleurs methodique et suflisamment rappro-
chée de la nature pour nous conduire aussi prés que pos-
sible de la vérité. Glest a elle que nouns nous sommes
arrete.

Elle indique: tout d'abord que c'est par le coté le plus
complexe que nous devons aborden notre sujel. Par analyse

et mon par synthése, Maniére de procéder tout a fait con-

forme a I'état de nos connaissances en chimie hiologique,
ol la synthése me se rencontre .que de loin en loin et par
exception. Et nous verrons en oufre que la division tirée
des considérations précédentes ne contravie nullement
les notions d’ordre chimique.

On yvoit dés maintenant comment nous sommes conduits
4 nous occuper en premier lieu de la substance protéique.

Et d’abord les principes albuminoides peuvent-ils eristal-
liser? Bien des fravaux dus a des savants, tels que Valen-
ciennes, Trécul, Hartig, ete., ont é¢té publiés sur ce sujel
sans que la question fut tranchée.

Il est un cas eependant ot 'on peut répondre affirmati-
vement; ¢’est celui. de I'hémoglobine, substance dont la
complication est supérieure & celle de I'albumine elle-
meme.;

Notre exposé commencera done par ce corps si remar-
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(uable a tous égards, et & peine sorti du fonctionnement
physiologique, puisque la simple action du  froid’ suffit
pour séparer ’hémoglobine du stroma des globules. Notre
premier chapitre lui sera consaeréd ainsi qu’a ses dérivés.

Vest eneffet un type a part, et en méme temps la souree
des matiéres eolorantes les plus importanfes de I'économie.

Notre premier chapitre est done tiré du sang. La sub-
slanee nerveuse nous fournira le second. Montrons d’abord
les analogies. .

A coté de 'hé mnwlalnn{* et pr vsentant un dédoublement
lout semblable, on trouve le protagon (Vitelline de Hoppe-
Seyler) qui eristallise peut-éire, et et en tout cas se résout
n albuminoide et lécithine. Cefte deruiére nettement eris-
tallisée, constitue un nouveau type, et comme, il v en a
plusieurs, nous consacronsle chapitre II aux, Lécithines.

Ces substances, bien que plus simples que 'hémoglo-
bine, ne laissent pas que d’ofirir ecependant. un degré de
complexité considérable, puisqu’une seule molécule de pro-
duit nous montre la glyeérine, I'acide phosphorique et les
acides des corps gras, unis a cet ammonium déja si complexe
par lui-méme qui a nom la névrine. Clest done la encore
une molécule considérable et compliquée, 8a charpente tou-
tefois est déja mienx connue, ace point méme que la syn-
thése en est & moitié faite, puisque M. Wurtz a réalise la
synthese et la névring. el 1) 20

Par les différences profondes gqui q(,p'u ‘ent I’he-mogialnne
des lécithines, on voit qque nous ne cherchons pas & maintenir
quand méme une unité factice., +— LBt sans sortir; de la
vérité, on pourrait dire gue notre sujet en embrasse plu-
sieurs autres, parfaitement distinets, et jouissant.chacun de
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leur individualité propre, quoique réunis & Porigine par le
lien physiologique dont nous avons parlé.

Madis poursuivens notre route.

- Les combinaisons de lasubstance albuminoide nous ont
done fourni nos deux premiers chapitres, mais’ nous ne Ua-
vons pas encore envisagée en elle-méme.

Get examen ou plutot Pétude des ‘dédoulilements de ce
principe important sera lobjet du Chapitre [11.

Le cadre de ce troisieme chapitre nous le tirerons done
des récents travauxde M. Schutzenberger, grice atixeuels on
peut réunir dans des considérations d’ensemble la presque
totalité des composés amidés, uréides ou amides propre-
ment dits, et 'ou verra que 'nous avons été amené a envi-
sager les choses'sous un' jour nouveau. De toutes manicres,
ce troisiéme Chapitre est le plusimportant.

"I restera bien-entendu quelques sulistances dont les
origines, la nature ou les relations sont peu connues, et sur
lesquelles il ‘serait au moins prématuré de' se prononcer
quant & présent. Réunies aux sels minéraux, ces substances
formerontle chapitre I'V. ' g :

Tel est le principe d’aprés lequel notre sujet seé trouve dis-
tribué en’ quatre chapitres.

Le cadre général ainsi arrété, et I'autonomie de chaque
chapitre/ainsi établie, un préambule dira pour ehacun d’eux
les raisons qui ont déterminé le rang dans lequel viendront
selclasser les différentes substances destinées & y prendre
place. IO :

A cet égard le préambule du Chapitre IIT mérite une men-
tion spéciale. Et ee n’est pas seulement au point de vue de
améthode. Il contient en effet des résultats inédits, des
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apereus nouveaux, empruntés aux lecons professées au Col-
lége de France par M. Schutzenbergér. Ces résultats, J'en
suis convaineu, paraitront dignes d’intérét aux personnes
qui s'occupent des sciences hlolﬂrrlg[ues.

Ayant cherché surtditt, Yortimne ort ferdot par ce qui pré-
céde, & me tenira la hauteur de mon sujet, sans étre trainé a
sa remorque, il paraitra j’espére tout naturel que j'évite de
I’llI‘{’qlaIlnl}l'l(‘)i';ljl.]’ﬂal_}&‘ _:19 thl‘,_“{} i['lj(i,-:s ( _.I,nl:.osé;g,;{;%& {-’;Hﬁﬂ—t 1q
sur” e Mon ;.Inr‘;rmn est d'insister, dans chaque
aroupe, sur les plmmpau;%{«fﬁss‘séﬁlement auxquels se
rattachent tous les autres ; me bornant pour le reste a in-
‘1“1'*‘3&:}3'225 o ug}uj.:’miguu origine:efJeurss principalesires)
hngz%'%gé, J.%s.,cﬁ xérg%hﬁ;llggmplilqﬂssﬂod BIOM 2nzeab-io

Disons enfin a ce propos qu'en dehors des publicationsdég o
M. Schuizenberger. et des {reavaux paris dans lesdifférentst
IPLLIPHSerquI tive un préciens  seconrsd debllouvrage:dezod

Gautm sur Ja.Chimie, physiologiqueso del celuis'deson

‘-‘l Lﬁ pmfgsr:tﬂu} ﬁ9b1111»sq1' les Humeurssoenfin et sartoatzoo
du u{auﬁ Aéja ancien.de; Robin, (et Verdeil; quiomlarservijiiso
notr,g,?mml_ildm bien des, ¢as, pon: restituerd quideldroituon
des découvertes, Addribuées 4 od'autres)zou passées! SONS97q
qlengq,vdap,s ;le-s  puyrages, dlovigine étrangére et qu'il astl
IIllltdzlf;kt&%l]:(ﬁdﬁlf.ﬁ]!qﬂ@]@xpfh@[.E}ﬂ}.&jlf.ﬂ.,_J 9 9dvold anlg olleo £

Fs 3
“Saxs'l Insitroq — _otizdd 13;_,1]5“[_;_[‘,q1f BE (1snT1adin l\L_hi:IB

i

£l 329 anpsit

seereodnml'h inlso 1wz sidsl Lﬂlt‘»:} 15 ..nJI;;';_,-h’q g 31_.;.3,] - r‘ s:D (.[ }
ns dngiedb ziwellis'b s ivp Jdug _.I!I '.-Iﬂ.fE'Sl‘.J_'“-iflsliI,‘ﬁ F.uanIl. :’l.‘"' :a.r:nt,p
Jdib siuo! sineioies arslIBm aai swiinsmsd 0 0ol ..._.is:u.usu sl _qu *18_?
soldativhni 2noizuinoo 2sb £l sQ .ofosqmed sb ziod wb eduil slasiol
B (8% .g ,TO8E _2innd — .susantsd 29D BT — Jaidof .2)
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CHAPITRE PREMIER.

DE L’HEMOGLOBINE ET DES MATIERES GOLORANTES CRISTALLISEES
QUI §'Y RATTACHENT.

Conformément aux indications physiologiques exposées
ci-dessus nous abordons 'étude de notre sujet par son coté
le plus complexe:| '

A cet égard I’hémoglobine crIstalllsée ne laisse rien &
désirer..Son dédoublement, parfaitement net d’ailleurs,
nous la montre composée dine nature colorante déji trés=
complexe; I'hématine (1) C*H™°AzSFe*0* (Hoppe-Seyler);
cette ‘hématine, incristallisable; s’unit avec environ dix-
neuf pavties en poids d’albumines; sans doute dwprses, pour
prendre la forme cristalline de Phémoglobine. '

Quand on pense i la formule élevée déji'de Ihématine,
a celle plus élevée encore de Valbumine’ CASOH92A 76505086
(Schutzenberger), I'imagination hésite, — pourtant P’expe-
rience est 1a.

(1) Ce terme a prévalu, et cela est regrettable sur celui d’hématosine
donné & la méme substance par M. Chevreul, qui a d’ailleurs désigné en
1811 par la dénomination d'hématine une matiére colorante toute dif-
férente tirée du bois de campéche. De la des confusions inévitables,
(Ch. Robin, — Traité des humeurs. — Paris, 1867, p. 178).

1
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Si I'on veut donner une expression chiffrée, une formule
A cet édifice moléculaire immense, quoique défini par ses
propriétés physiques, on peut citer eelle que propose Preyer
(1290150 A 7! ¥ Fe?S80%%8 . Encore faudrait-il la doubler, sil'on
veut y admettre la présence d'une moléeule d’hématine,
laquelle contient déja Fe'. _ 5

Aprés l'histoire de 'hémoglobine et de ses différentes
combinaisons, nous placons dans le méme chapitre les ma-
tiéres colorantes cristallisées et azotées qui en procédent en
ligne direete, ou qu’on y a rattachés avee plus ou moins de
certitude.

(est ainsi que nous dirons quelques mots de 'hémine ou
ehlorhydrate d’hématine et de Phématine elle-méme.

Cette derniére substance nous conduira & 'hématoeidine
(Robin) puis & la bilirubine et & la biliverdine (Maly).

Enfin, aprés hydrobilirubine ou urobiline nous arrivons
aux matiéres colorantes urinaires 4 l'indigotine et & 1'indol
notamment, que l'on trouve d’autre part dans le tube intes-
tinal et dans les excréments. On peut donc les faire dériver,
des matiéres albuminoides ce qui les rattache encore, bien
que d'une maniore différente, & 'hématocristalline on oxy=
hémoglobine.

¢ 1. — Hémoglobine. — Syn. : Crislaux du sang. =
Hématoglobine. — Hématoglobuline. — Hématocristals
line. — Cruorine. — Oxyhémoglobine (Hoppe-Seyler). 1

L‘hémoglohine est la substance colorante des globules
sanguins, lesquels sont constitués par un stroma protéique
incolore servant de substraum & la matiére colorante
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(Rollett). — On la rencontre en outre en dissolution dans
les muscles des mammiféres et dans ceux de quelques inver-
tébrés tels que le lombric terrestre.

‘“Berzélius le premier fit remarquer qu’il ne faut pas con-
fondre la ‘matiére colorante obtenue au'moyen des acides
avec celle qui existe dans les globules du sang qu’il désigna
sous le nom d’hématoglobuline.

-C’est Denis (1), dont les travaux sur le sang sont si juste=
ment célébres, qui indiqua la premiére méthode (basée sur
Pemploi de la solution de sel marin au dixiéme) pour sé-
parer du stroma la matiére colorante. 9

Il'se proposait plus particuliérement d’'isoler le stroma.

Depuis lors, cette méthode modifiée comme on verra par
Hoppe-Seyler, a permis & ce dernier auteur d'obtenir com-
modément 'hémoglobine cristallisée, ou oxyhémoglobine,
¢omme il la désigne dans ses derniers travaux.

Bt comme ¢’est 4 lui que la science est redevable des
principaux traits de I'histoire de I'hémoglobine, nous dési-
gnerons avec lui le produit cristallisé par le terme d'ozy-
hémoglobine, hémoglobine devenant alors ce que beau-
coup d'auteurs appellent hémoglobine réduite.

Ce caractére de cristallisation vivement a frappé les pre-
miers observateurs qui ont d’abord désigné la nouvelle
substance sous le nom de eristaus dw sang. Leydig le
premier (2), en 1849, mit hors de doute la présence de
cristaux- dans le sang ‘de rate observé au microscope,
Funke (3), en 1851, les retrouva dans le sang de la veine

(1) Denis. — Mémoire sur le sang. Pavis, 1859,

(2) Leydig. — Zeitschrifft fior wiss : Zoologie, t. T, p. 116, 1849,
(3) Funke, — Zettschrifft fiir rat = Med. N. F,, £. I, p 472, =
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spléniques Parkersy Méckolyenl 1852, publidrent:des:olser
Yﬂ-ﬁeﬂéra'nﬂlb@ues;.’:-:;ioa ob eid1eq osau'b 3o 96lliseib wse'D
Kunde fit voir que ces cristaux pouvaient étre obtenus i
moyen; du:sang de; différentscanimatix. I fit memela‘dis-
tinetion; de;lasforme cristalline;i suivant ‘que (le sang' pro-
vient du cochon dinde; ow:deil’écureuil parjexemple 022D
sd.ehmannisolade nonveai corpsletllobséivacdizecteniesit
en-dehorshdu microscope;h mais +ille | regardait’ ‘contifie
formé d’une matiére albuminoide souilléezpar la matiare
colorante dursang quil 'efforca dés dors den séparer-sans
pouvoill y. parvenir: Ce point delyueserroné i ét8 vectifié
en) 1862ipar Hoppe=Séyler (1)soomot 9uuot olnisl oo bastg
Le sang humaing celui du beufy di mouten; ‘dii” Pore
fournissent, pen d’dxyhémoglobine cristallisée; ‘cette’ sibd
stanee si importante existe en- effet: A Pétat ama%phé‘ st
hien quaLétat-oristallisé; et des eduxoméres qui ont foural
les cristaux retiennent toujours:des quantités Variables
d’oxyhémoglabinetamorphe ()« «quwon’en | peut’ sépater-au
moyen de/laleopl coneentrélis v 1isiag aroicn] 81 (ooidsail
“oPréparations <= Pouricbtenit los cristaus” Ao FHAHo-
globine;au moyen du-sang d’écureuily sdé! rat; ‘de’ ¢ochor’
dIndeou de chienyquillafournissent onabohddtics, voict
comment ilvonyient d'apérer:daprés HoppesSeyler. 01119
1 Onjcommence pavisolen les globules du sepum eil Battant
le sang frais aw moyen d’ Ltna'uplumeid"oie;'milﬂ?mié baleire’
pendant dix, minutes envirén:[Onpassel i travers une toile’
deserin-qui arvéte lafibring et 1on &'Jb‘ti‘fétd,d fiﬁdlﬂ'é‘ Bnviion

o161 Hizewd1 on moids1dqo'l iowpinoq ziol e8b diov 10 *0 ob

ahigl zsl tnsbosg aup
(1) Hoppe-Seyler. — Wzsckow’s%fr Li ﬂ)ﬂ%ljﬁ‘l a9k s

i2) Hoppe-Seylero & Medicin! Unters m pl %E §7 2(i0vs 2yovl
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dix-fois-son velume d’une! liqueur formée de neuf parties
d‘eau distillee, et d’une partle de solution: sa.turé% de s&i
rI;-epméIange placé dans des vases ab pré-mplter ‘est re=
froidi.et:maintenu aux environs'de 0° et mieux un’ peu au=
dessous {la:préparation réussit'surtout en’ hiver). Les glo=
bules sedéposent, onlenléve la liguewr surnageante, et on
répéte au: besoin, lc-pélaﬁmn de 1113.111(‘-:1& a sé débarrasser
talementdu.,sermmu obiontmudls 915ism aan'h dooyrol
[Lgslglqhules sont e.usmtedéla,}rés da.ns un pew & eauf puis
on ajoute;un volume-égal /d’éther en agitant.(La liqueun
prend une teinte rouge foncée, on filtre; on!refroidit’d 073
on-ajonte un quart d’alcool et on laisse cristallisera la tem-
pérature de —10° & peu prés; pendant phitienrs jours, Avee
lesang,d’oiseau,. il faut ajouterau liguide environ' le qu’h‘ﬁ
de-son Wluz‘;}ﬁ d’alcool et mainteniv &l==10° JuSqu ace que

la.Ligueur se prenne eminasseojuor asanoior zusiain 29!
v drairinteryient parson nxjrgéna pour: favoriser la Emé.m!-
hsatlon La lumiére parait y aider aussi(Lehmamnn), 79100

-On-purifie en reprenant les-eristaux par de: l‘eau"zt + ?3{}"
qgcguamgl;é insuffisante pour tout: dissoudre; On vefroidit &
0,00 étendlaliqueur deson volume d’aleool, et en 48 leures’
environ ,.on .obtient, une cristallisation qu'il suffit 'de Taver’
a 0z, ;a.:ﬁgpg:dé Leau alcoolisée au-quatt:pous obtenir définiti-
vement, Uoxyhémoglobine & 1'état: pur, raprés dessiceation
conyenable & la température de 0¢; et mieux au-dessous; ¢ar!
Poxyhémoglobine humide, s'altére; rapidement au-dessus:
de 0*. On voit dés lors pourquoi 'opération ne réussit guére
que pendant les tlmds deThiver. . & _ slysz-sqqoH (1)

Nous avons 1appp111cé la; plépamt.mn de Hoppe-Seylet qui
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parait la meilleure de toutes ; avant de quitter ce sujet nous
dirons que plusieurs autres meéthodes ont été proposées par
différents auteurs. '

C’est ainsi que Rollett, dans son expérience partout citée
a cause de la facilité avec laquelle elle fait voir le stroma des
globules (expérience postérieure de beaucoup aux travaux
de Denis), donne aussi un mode de préparation de I'oxyhé-
moglobine.

Beettcher empoisonne Panimal en expérience au moyen du
chloroforme, puis dans les veines mémes il injecte un eou-
rant d'eau aussi froide que possible. On extrait le sang du
ceeur et des vaisseaux, puis on refroidit, en ajoutant un vo.
lume d’aleool. Le liquide finit par donner une masse cris-
talline (1).

Kiihne (2) se sert des acides taurocholique et glycocho-
lique agissant sur les globules sanguins. 11 ajoute ensuite
de l'acide acétique étendu de neuf volumes d’alcool et ob-
tient finalemeut des eristaux qu'il lave & I’alcool faible et &
I'ean glacée. g

Enfin Preyer (3) fait un caillot sanguin qu'il traite par
déplacement & I'eaun distillée et précipite par I'aleool qui fait
eristalliser le produit.

Propriétés. — L'oxyhémoglobine pure se présente sous
la forme d’une poudre cristalline d'un rouge brique. Des-
séchée a 0°, puis portée dans le vide, elle abandonne en-
viron 168 centimétres cubes d'oxygéne, ramené & 0° et &
760 millimétres de pression, pour 100 grammes de sub-

(1) Forstchritte der 1hier-Chemie, p. 53, 1871.

(2) Méme recueil, p, 59, 1871,
{3) Méme recueil, p, 61, 1871,
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stance. Dans cet état elle nrlstalllse plus difficilement, at=
tendu qu’elle est formée surtout d’hémoglobine (1).
L’oxyhémoglobine en présence de l'eau en petife quan-
tité, se décompose trés-rapidement. Bien desséchée & (¢ ol
au-dessous, on peut la porter & + 100° sans l'altérer. Mais
il est impossible de la dessécher méme & 4 15°, sans que la
liqueur devienne acide, en méme témps que la couleur
rouge passe au brun.
~Dans ces conditions I'oxyhémoglobine se dédouble en
hématine (qui donne la couleur brune) et une ou plusietrs
albumines particuliéres, incolores.
Au contraire les solutions trés-étendues d’oxyhémo-
globine paraissent beaucoup plus stables. '
Les cristaux d’oxyhémoglobine de provenances diverses
sont aussi diversement solubles dans l'ean. Par ordre de
solubilité décroissante on peut mettre l'oxyhémoglobine du
boeuf, celle de 'homme, du cheval, du chien, du chat, du_
cochon d’Inde, cetfe derniére peu soluble. "
" Les solutions présentent fréquemment la sursaturation.
_ L’aleool dissout une faible proportion d’oxyhémoglobitie
et la solution est méme assez stable  basse température,
Le carhonate de potasse précipite I'oxyhémoglobine de
ses solutions aqueuses sans l'altérer, pourvu que la tempé=
x:a'_tu_re soit busse; dilué, il semble donner de la stabilité aux
solutions. Tous les autres alcalis, et surtout les acides, effecs
tuent le dédoublement en hématine et albumine avee d’aus

(1) A ce propos nous rappelons que les dosages d’oxygene fixé sur
Fhémoglobine varient avec les observateurs. Les chifires de MM. Lehutzen-
berger et Risler different sensiblement de ceux de Hoppe-Seyler,
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tant plus de rapidité que les solutions sont plus concentrées
et la température plus élevée.

Nous parlerons plus loin de ce dédoublement important
et de I'hématine qui emporte avec elle fout le fer contenu
dans 'oxyhémoglobine. Quant & la matiére albuminoide
qui prend naissance dans ces eirconstances, sa quantité est
considérable puisqu’elle représente les 95 centiémes en poids
de 'oxyhémoglobine, qui apparait dés lors comme un corps
de complication supérieure a celle de I'albumine propre-
ment dite.

11 se forme de plus, en petite quantité des acides parmi
lesquels Hoppe-Seyler a signalé les acides formique et
butyrique.

Ce dédoublement remarquable constitue I'un des traits
les plus saillants de 'histoire de ’oxyhémoglobine. Quant
a son role et & sa fonction chimique, son action sur les
alcalis, notamment sa stabilité relative dans les solutions
alcalines étendues on elle cesse d’étre précipitable par
’alcool, ont fait admettre qu’elle joue le réle d'un acide
faible.

Cette matiére, voisine a beaucoup d’égards des albumi-
noides, s'en distingue cependant, d’abord parla présence du
fer et par sa forme cristalline qui lui constituent une indi-
vidualité toute spéciale. En outre ses solutions ne préci-
pitent, ni par I'acétate de plomb, ni par le nitrate d’argent,
ni par le sublime.

En présence de la quinine ou de ses sels, tels que l'acé-
tate, le chlorhydrate, ete. ; 'oxydation de 'oxyhémoglobine
en solution, et la formation de I'ozone (qu'on observe nor-
malement au muven de la teinture de gayac ou de liodure
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— A =
Ean de ;

cristallization. C il Az 0 S "Fe P

Cristauxdu chien. ." 3, 4p.100 53,84 7.32 16,47 21,83 0,39 0,43 —

— de l'oie, .7 — 54,26 7,10 16,21 20,69 0,54 0,43 0,77
— du cochon

d Ay LA = 6 —  b4,42 7,36 16,78 20,68 0,58 0,48 —
Cristanx de 'éeu-

veuil, . . .... % — 5400 7,39 16,09 21,41 0,40 0,59 —

Ces chiffres sont des moyennes de plusieurs dosages. On
voit que 'oxyhémoglobine de I'oie contient du phosphore et
que celle du cochon d’Inde renferme un peu plus d’azote.

Forme cristalline. — Les eristaux d’oxyhémoglobine
sont geéneralement tres-pefits, leurs dimensions dépassent
rarement trois millimétres. Ils présentent des apparences
trés-variables suivant 'animal qui les a fournis. Ceux du
dindon sont en gros cubes rarement modifiés par desfacettes
octaédriques. Geux du cochon d’Indesont des tétragdresireé-
guliers, de méme que ceuxdu rat et de la souris. L'écurenil
les abandonne sous l'apparence trés-remarquable, de pri-
smes i six pans. La forme de ceux du lapin, du chat, du
chien et méme des poissons, se rapproche beaucoup de celle
des cristaux fournis par le sang humain (1). On avait primi-
tivement admis cing formes cristallines distinctes pour
Poxyhémoglobine. Ilrésulte des déterminations de Preyer(2),
qu'on peut les faire rentrer toutes dans les deux systémes
orthorhombique et thomboédrique.

Les cristanx d’oxyhémoglobine sont tous dichroiques et
biréfringents. Les faces hexagonales de I'oxyhémoglobine
d’écureuil sont perpendiculaires & I'axe optique. Un cristal

de cette nature en effet, placé entre deux nicols croisés, ou

(1) Wirchow's archiv,, t. XXIX, p. 233 et 597.
(2) Preyer. — Jahresh. far Thierchemie, 1874, p. 63.
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entre deux tourmalines, n’empéchera pas 'extinetion, quelle
que soit 'orientation qu’on lui donne, tandis que la méme
expérience exécutée sur un systéme de faces paralléles,
autre que les faces hexagonales, fournit les maximum et
minimum de lnmiére caractéristiques de la double réfrac-
tion.

Sous 'influence des solutions acides ou alecalines étendues
les eristaux d’oxyliémoglobine se gonflent sans se déformer
complétement (1).

L’oxyhémoglobine et ses dérivés offrent, au point de vue
optique, un intérét tout spécial particuliérement au point
de vue physiologique et pathologique.

Mais alors ce n’est plus la substance cristallisée dont il
s'agil, mais bien de la solution aqueuse examinée au spec-
troscope. Entrons dans quelques détails & ce sujet.

Propriétés optiques des solutions d’ozyhémoglobine.

(’est par I'étude spectroscopigue des solutions d’hémo-
globine que Hoppe-Seyler est arrivé d’abord & établir sa
nature en tant qu'espéce chimique pure et definie. Puis cette
étude lui a successivement fourni les caractéristiques spec-
trales des différentes combinaisons d’hémoglobine, en
méme temps qu’elle lui a montré que les variétés d’oxyhé-
moglobine tirées des différentes espéces de sang ne sont au
fond qu'une seule et méme substance. L’oxyhémoglobine
en solution concentrée absorbe les différentes couleurs du
spectre quand I'épaisseur est suffisante. Le rouge sombre
traverse seul faiblement.

(1) Radlkofer. — Cristaux protéiyues dans le régne animal et le régne
uégélal. Leipzig, 1859.
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En diluant la liqueur, on voit successivement s'éclairer
le rouge, puis la portion comprise entre les raies G et D de
Frauenhofer, puis apparait entre D et E une bande de lu-
miére jaune verditre comprise entre deux bandes d’absorp-
tion situées 'une au deld de D, I'autre en deca de E. Ces
deux bandes d’absorption ne disparaissent jamais compléte-
ment, alors méme que par dilution on amene la teneur en
oxyhémoglobine & 0,33 p. 100 et méme au-dessous. Le
reste du spectre présentant I'apparence normale.

L’action des agents réducteurs et méme un courant de
gaz inerte, tel que I’hydrogene, modifient profondément ces
caractéres.

L’hémoglobine privée d’oxvgéne ou hémoglobine ré-
duite, qui prend naissance alors, a pour caractére spectros-
copique non plus deux bandes d’absorption séparées par
une bande lumineuse, mais bien une bande unique, plus
large et dont la place est précisément comprise entre les
deux bandes d’absorption de I'oxyhémoglobine qui parais-
sent se confondre en une seule.

Ces caractéres acquierent un degré de précision tel que
I'inspection seule du spectre d'une solution ou méme du
sang, observé directement & travers les tissus suffisamment
minces, indiquent a I'instant méme si 'on se trouve en pré-
sence de 'oxyhémoglobine ou de I’hémoglobine réduite.

Hoppe-Seyler a publié un grand nombre d’observations
sur ce sujet si intéressant pour la physiologie de I'héma-
tose. On trouvera ci-dessous quelques resultats comparatifs
indiquant les différences optiques de Poxyhémoglobine et
de I'hémoglobine réduite, pour des concentrations variant
de ; a 5 environ, d’aprés Hoppe-Seyler.
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Nous rappelons sealement que le n® 80 correspond & la
raie D, le n® 105 4 la raie Eet le n®130 4 la raie F, de Frauen-

hofer.

Righesse
p. 100 centimitres cubes
de solntion
d'hdmoglobine

Himoglobing rédnite.

Oxyhémoglobine,

Rouge trés-foncé enire les
n** 58-06. Obzeur pariout
aillewrs.

Fouge (ransparent de 58-67.
Obscur pour le reste.

Peu obscurei de 58-68. Plus
obzcurci an  commencement
du spectre jusqu'au 58. Obs-
curci de 68 & 73. Qbscur &
parlir de 75.

Pen obzcurei jusqu’en 72, Obs-
cur & parlir de 74 Faible
éelat vert et blen entre 120
et 140,

Pen obscurci prés de 72, Plus
foncd de 72 4 T4, Verl at
blentranzparentde 115 & 140,

Pen obscurei jusqu'en 75, Obscur
de 75 & 100. Yerl plus bleu
foncé de 100 & 185, Qhscur
i parlic de 150,

Glair jusqu'a 75. Obscorci de
73 4 78. Noir de 78 a 95,
Clair de 100 & 1%5 Noir
apritz 150,

Peu obscorei jusque vers le
n® 70, Plosfoncé entre 70 et
T4. Obscurei & partic de 74.

Clair jusqu’en T3, Obscurcide
75 4 76. Obscur & parlir
de 76.

Clair jusqu'en 75. Obscurei
jusiqu'en 77, Obseur i parlir
de 77,

Clair jusqu'en 76. Ohseur 4
partic de 77. Faible éclat
verl enlre 110 ot 120,
QObscur pour le reste.

Clair jusqu'en 77, Obscur &

arlir de 78, Transparent
o 108 & 117, Obseur pour
lo reste.

Clair jusqu'en 78, Da 78 &
105 raie obscure avec verl
visible entre 86 et 92. Clair
de 1054 150, Noirapris 140,

Presque loul le speclrs est
clair jusqu'a 150, On voit

- des raies obscures de T8 &
85 et de 92 & 10%. Le
reste elair jusqu'a 150,

Combinaisons de Ihémoglobine avee les corps gazeuz.

Dans la description qui précéde nous avons eu presque
exclusivement en vue la combinaison eristallisable oxygénée
ou oxyhémoglobine, nous avons dit que les agents réduc~
teurs la raménent a4 DIétat d’hémoglobine, trés-soluble,
incristallisable et dont le dédoublement est différent.

Cette hémoglobine, qu’une addition d’oxygéne rend eris-

tallisable, peut fixer différents gaz & la place d'oxygéne.
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MM. Bistrow et Liebreich ont obtenu avee l'acétyléne une
hémoglobine acétylénique. - '

On peut avoir une eombinaison semblable au moyen de
I'acide cyanhydrique.

Le protoxyde d’azote ou le bioxyde d’azote ont donné a
M. Hermann (1) une Aémoglobine oxyazotique.

Enfin et surtout 'oxyde de carbone forme 1'kémoglobine
oxycarbonique (2), composé important dont nous dirons
gquelques mofts en particulier.

L’ensemble de ces combinaisons avec les gaz précités
offre un earactére commun qu’il importe de signaler, il a
été observé par Hoppe-Seyler.

Les combinaisons avee I'oxygéne, l'oxyde de carbone, le
protoxyde d’azote sont cristallisées, isomorphes, et pour
passer de l'une & Pautre les différents gaz se substituent
molécule & molécule.

L’ordre de stabilité pour les trois plus importantes est
celui-ci : Poxyhémoglobine est décomposée par l'oxyde de
carbone pour donner naissance & I'hémoglobine oxycarbo-
nique, dans laquelle le bioxyde d’azote & son tour déplace
’oxyde de carbone pour former 'hémoglobine oxyazotique.

Tous ces dérivés de I'hémoglobine ont chacun leurs ca-
ractéres speetroseopiques, mais nous ne pouvons entrer
dans tous ces détails.

Disons seulement les prineipales particularités relatives

a I'action de I'oxyde de carbone.

L’hémoglobine oxyecarbonique se distinque de I'oxyhémo-

globine d’abord parla teinte bleuitre de ses cristaux,ils sont

(1) L. Hermann, Arch. anat, phys., 1865, p. 469,
(2) Hoppe-Seyler. — Wirchow's arch., t. XXIX, 1863.
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aussi moins altérables et plus volumineux. La solution
d’hémoglobine oxycarbonique offre également des teintes
bleuitres qu’on ne rencontre pas dans celles de ’oxyhémo-
globine. Dans le vide, elle retient énergiquement l'oxyde
de carbone qu’elle contient, elle n’en perd dans ces condi-
tions qu'un dixiéme & peine (Clande Bernard, Mever, Dyb-
kowslki).

L’oxygéne en exces décompose la combinaison oxyearbo-
nique, mais si 'on a soin de la renfermer dans un vase scellé
cette combinaison peut résister plusieurs années sans alté-
ration. Quand on fait passer un courant d’oxyde de carbone
dans du sang rutilant, ce dernier prend une teinte sensible-
ment différente. Si ¢’est une solution d’hémoglobine, elle
devient d'un bleu noiratre (1).

La combinaison oxycarbonée des globules qui les rend
totalement impropres a 'hématose, et, comme lavait dit
Claude Bernard dans le principe, les élimine en quelque
sorte du champ physiologique de la respiration (action qu’il
a rapprochée avec beaucoup de raison, au point de vue des
résultats, d’une hémorrhagie par exemple), la combinaison
oxycarbonée se détruit sous l'influence de 'oxvgéne ou de
lair en abondance, pour céder la place & T'hémoglobine
normale. Tel est le principe des faits nombreux et intéres-
sants et de la méthode expérimentale basée sur I'étude spec-

(1) L’action de I'oxyde de carbone sur les globules et sur le sang a été
découverte en 41855 par Clande Bernard (Lecons sur les effets des sub-
stances toxiques, Paris, 1877), derniérement l'illustre physiologiste avait
repris ses expériences & propos de Pasphyxie et notamment au sujet de
I'élimination de I'oxyde de carbone sous Pinfluence de 'oxygéne de I'air.

" Voyez anssi : Legons sur les anesthésiques et Uasphyzie, p. 450 et sui-
vantes. Paris, 1875. .
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naifre la présence de ce gaz délétére dans une atmosphere
quelconque (Clande Bernard).
Dédoublement de I hémoglobine.

L'hémoglobine privée d’oxygéne fournit, sous U'influence
des acides ou des alcalis, une substance pourpre désignée
par Hoppe-Seyler sous le nom d’Ahémochromogéne
CSSHSAZ Fe?0 (2). 5

Ce dédoublement de I'hémoglobine est done distinct de
de celui de I'oxyhémoglobine qui donne naissance a de
I’hématine.

Toutefois ’hémochromogeéne, en présence de I'oxygéne,
passe peu & peu a I'état d’hématine en doublant sa molé-
cule et fixant de P'oxygéne 2(C5*H**Az'Fe®0'°+ 0*—H?*0?
=C"**H°Az*Fei0* en méme temps qu'il y a élimination
d'une molécule d’eau.

L’hémochromogene, stable en solution alcaline étendue,
céde son fer aux acides faibles, pour donner naissance a
Ihématoporphyrine, produit inaltérable a l'air (1) qui a,
‘comme ’hématine, son systéme de raies d’absorption carae-

“téristique.
Cette étude des déboublements comparés de P'oxyhémo-
globine conduit Hoppe-Seyler a conclure que 'hémochro-
~mogéne est la cause de la résistance de I’hémoglobine aux
différents ferments. La combinaison de ’hémochromogéne
.avec les matiéres albuminoides (hémoglobine) en fait un
- systeme relativement stable, tandis que la présence de 'oxy-
-gene dans l'oxyhémoglobine laisse comme un point d’at-

.[i} Preyer a déerit sous le nom d’Aématoine une substance dérivée de
“'hématine qui parait identique avec I’hématoporphyrine de Hoppe-Seyler
(Fortschritte der Thier-Chemie, p. 80, 1871.

H
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tagque ouvert & laction des ferments (1). L’hémoglobine
oxycarbonique, au contraire, derneure inaltérée’ dans les
mémes circonstances. )

En méme temps Hoppe-Seyler signale les prupmétés opu-
ques de 'hémoglobine comme agent de recherche de l’oxva—
géne dans les différents liquides.de I'économie. . -
.11 propose & cetégard un appareil spécial (2). Bt sa mé-
thode lui a permis déja de constater la présence de l'oxy-
géne dans la salive, son absence dans la bile et dans l'urine.

Enaugmentant la pression, on augmente en méme bemps
huauaaup la sensibilité du proeédé. )

Disons enfin que dans le dédoublement en présénce de
I'ozone, 6u méme spontaneé, de I'oxyhémoglobine en hénia-
tine et albumine de nature complexe, on rencontre un
composé, intermédiaire, encore mal défini, la méthémo=
globine (2) de Hoppe-Seyler qui la distingue de 'oxyliémo-=
globine par quelques pa,l ticularités opthues dw  spéetre:
d’absorption., : : - ik

. Le méme auteur admet encore existence d'un faémﬂglur
bine insoluble que on rencontre dans tous les Jeystes stru-
meux, anciens remplis de sang. G'est une poudre -rouige
brique, en globules arrondis, retenant une notable propor-:
tion de sel calcaire, |

_L'alimentation parait avoir de I'influence surla quanuté
felatwe de Yhémoglobine  dans le sang. Clest ainsi que.
Subbotin admet qu'elle augmente sensiblement s0US. l'in-
fliénce d*uné nourrifure fortement azotée. i

Hémine : C'**H°Az*Fe!0*"+-2HCl (Hoppe-Seyler).— Une

(1) Hoppe-Seyler, = Zeitschrift fir Pﬁyswi eﬁem &0, p. 121, lST']’
"(2) Hoppe-Seyler, — Loc. cil. .
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solution d’oxyhémoglobine 'dans Tacide acélique, addi-
tionnée'dune trace de chloruré de sodium finit par aban-
donner un dépot cristallin de chlorhydrate d’hématine, ainsi
(que P'a montré Hoppe-Seyler, quii a fait voir en méme temps
gue cetfe- matidre: cristalline est identique avee LAhémine
obtenue par®Teichmann en fraitant & chaund- le sang par
Pacide: acétique cristallisable (1), et étudide ensaife par
Lehmann et Rollett. . _

“Le chlorhydrate d’hématine a servi d’abord & Hoppe-~
Seyler & préparer I'hématine pure aw moyen de Pammio-
niaque. Ce composé est en paillettes rhomboédriques d’un
bleu noiritre présentant 1'éclat métallique.

-1l contient 5,29 p. 100 de chlore.

M. Cazeneuve est arrivé 4 combiner directement ’héma~
tine:avec l'acide chlorhydrique, Il a indigué deux procédés
dont l'un, trés-simple, au moven de laleool anquel on
ajouterune trace d'acide chlorhydrique, donne par refroi-
dissement des cristaux en fer de lance de chlorhydrate ’hé-
matine. Le méme auteur est parvenu'a préparer ausm le
bromhydrate et liodhydvate eristallisés'(2). i

“Hématine : C'°H™ Az Fe'0%®, — Il parait tout probable’
que c'est Vhématosine de Cheyreul et de' Le Canu (3).
Comme on l'a vu plus haut, ¢’est un produit de dédouble-
ment de'oxhémoglobine, ou encore le ‘dérivé de Ihémo-
chromogéne par oxydation, Dans les deux cas elle entraine

(1) Teichmann. — Zeitsch. fir med. N. F., t. IIl, p. 375 et t. VIII,,
i :a;il::-azeneuv& — Recherches de chimie médicale sur I'hématine, Paris,
1876.

(3) Le'Canu. — De I'hématosine ou malidre catc—ranm dy sang, .inn de
Ch. et de Phys., t. XLV, p. 5, 1830. B
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etroitement liée 4 la bilirubine dont elle dérive par oxyda~
tion.

Heematoidine i C*°H'*Az?0°. — Presque chaque fois que
du sang est épanché dans I’épaisseur des tissus, on peut
observer au bout de quelques jours qu’il y a en formation
de cristaux, et parfois en aiguilles trés-nettes. Ces cristaux
ont été déerits successivement par Everard Home en 1830,
Rokitansky 1842, Schérer 1843, Lebert 1845. Wirchow
en 1857 leur a donné le nom d’hematoidine.

Ce sont des prismes obliques & base rhombe, trés-re-
fringents, durs et cassants. Ils ont une couleur d'un rouge
vif. Ce corps est insoluble dans I'ean, l’alcool, 1'éther, les
essences et l'acide acétique.

Il se dissout dans les alcalis étendus auxquels il com-
munique une teinte jaune rougedtre.

La connaissance de la plupart de ses propriétés est dued
M. Robin (1)qui en a méme effectué l'analyse de concert
avec M. Riche. C'est un corps exempt de fer.

Les chiffres conduisent & la formule G**H'*Az*08.

M. Robin fait ressortir le voisinage de cette substance au:
point de yue centésimal avec 'hématosine (1) (hématine de >
la plupart des auteur, sauf le fer qui mangue totalement
dans I'hematoidine. Ce caractére, non moins que la. com-
position centésimale rapproche 'heematoidine de certaines
matiéres colorantes de la bile, biliverdine et surtout bili-
rubine, mais sans les confondre. Ce sont des isologues ainsi

(1) Ch. Robin, — Comptes rendus de I'Acad. des Sciences, f. XIJ
1% octobre 10173.
(2) Robin. — Lecons sur les humeurs, p. 180, Paris, 1867.
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quie cela ressort aussi des recherches récentes de M. Kolm (1)
qui a vérifié I'exactitude des faits publiés par ses devanciers.

Nous terminerons ¢¢ chapitre des dérivés de Thénioglo-
bine par ce qui se rapporte & I'indigotine ou indigo, ren-
contrée par Schunck dans I'urine (2) ot elle prend naissance
par le dédoublement dé Pindican glucoside complexe qui’
n’a pas été amené a ‘cristallisation. i

v Lhistoire: de 'lindigotine ne peut guére se séparer au
point de vue chimique ou physiologique de son dérivé
Pindol. C’est pourquoi nous' les placerons & coté l'un de
Vautre, en faisant remarquer néanmoins que I'indol surtout
pourrait se classer parmi les corps amidés. '

Quant au réle physiologique de I'indol, une expérience
récente de Bagyer, rapporteé par Jaffé, tend 4 le faire con-
sidérer comme l'origine de lindican dans I'urine (3) du~
moinsg pour une partie de ¢e produit.

'On sait, en effef, que l'indol se rencontre dans le tiube
digestif olt il se forme aux dépends de 'albumiue et de la -
matiére colorante du sang. Or, Baeyer a vii qu'en faisant &
un animal des injections d’indol on voit apparaitre I'indican
dans les urines. Au bout de vingt-quatre heures la réaction
est achevée.

Indigo = C'°H’Az0* ou ndigotine. — S'obtient cristal-
lisée par le procédé de M. Dumas ou par celui de Laurent,
dans la distillation séche de petites quantités d’indigo du
commeree, matiére tinctoriale de premier ordre, extraite
industriellement de différents indigofera (légumineuses).

(1) Kolm. — Rulletin de la Soc. chim., t. VIII, p. 60, 1877,
(2) Schunk, — Jafresb, p. 660, 1855 et 1858, p. 465.
(3) Baeyer. — Cité.par Jaffé, Thier-Chemie, p. 148, 1872,
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I1 va sans dire que l'indigotine est une substance définie

chimiquement et parfaitement identique qu’elle provienne

du régne animal ou du régne végétal.

< IYindigotine se présente sous forme de prismes a base
" thombe, & reflets cuivrés. (est un amide se rattachant a

la série aromatique. Il a été le sujet de travaux nombreux.

Par oxydation il fournit I'isatine G'*H*Az0*.

“Par hydrogénation 1'indigo blane (G'*H*Az0*)?*H?.

En poussant 4 bout la réduction (zinc en poudre au rouge)
on arrive 4 l'indol C!H’Az.

La synthése de l'indigotine annoncée par Emmerling et
Eugler (1) au moyen de de Vacétobenzone nitré en fournit
seulement des traces.

11 faut rapprocher de ce produit la eyanurine et la mé-
lanouwrine de Braconnot qui peuvent, dans des circon-
stances spéciales (2) donner des cristaux aignillés d'un bleu
fonce.

Les principaux travaux sur les matiéres colorantes et
l'indigo de I'urine sont dus a Schunk (1855), Tudichum
(1863) et Méhu (1871), efe.

Indol = G!°H7Az. — Kuhne a fait, connaitre la présence
de I'indol dans les produits de la digestion pancréatique o
il proviendrait de la décomposition de I'hémoglobine. On
le trouve surtout dans les féces. I’aprés Baumann, il n’est
pas absolument démontré que l'indol de l'économie soit
identique avec celui qu'on dérive de I'indigo ordinaire.

Ce corps parfaitement cristallisé offre l'apparence de
'acide benzoique. Il fond & + 52°; il est volatil mais ne

(1) Bulletin de la Soc. chim., t. XX, p. 126, 1871,
(2) Ch, Robin. — I'raité des humeurs, p. 696,
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CHAPITRE II.

Sans faire ici I'histoire des Vitellines dont la nature
eristalline n’est rien moins qu’établie, nous dirons cepen-
dant qu’onen connait plusieurs. D’abord celle de MM. Dumas
et Cahours dans laquelle on ne rencontre qu'une faible
proportion de phosphore (1). Hoppe-Seyler en a décrit une
autre qui se rapproche beaucoup de I'hémoglobine par son
mode de dédoublement. Cette substance, en effet, donne
trés-facilement naissance & deux produits dont I'un (vitel-
line des anciens auteurs) est une substance albuminoide,
Pautre est constitué par un mélange de lécithine ef de céré-
bine. Quand on reprend ce dernier produit par l'alcool et
qu’on refroidit la solution, la lécithine cristallise en lames
ou en aiguilles soyeuses.

Il n’est pas besoin d’insister sur les analogies de ce dé-
doublement avee celui de 'hémoglobine. La substance cris-
tallisée, dans le cas actuel, est 'nn des termes du groupe
des lécithines qui fait le sujet du présent chapitre.

Les lécithines représentent plus particuliérement un pro-
duit de désassimilation de la matiére nerveuse.

Fourcroy, Jourdan et John, & la fin du xvin® siécle, mais

(1) 1 p. 100 environ d’aprés les recherches de Gobley. -
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surtout Vauquelin en 1812 (1) firent l'analyse de la pulpe
cérébrale. Ce dernier sépara une sééarine cérébrale (que
Chevreul montra, en 1823, n'étre autre chose que la cho-
lestérine), puis une matiére grasse blanche qui n’est
autre que le protagon actuel ou de la lécithine impure.

La matiere grasse blanche de Vauquelin fut ensuite
examinée par Couerbe qui I'analysa sous le nom de céré-
brote et étudia un certain nombre de dérivés (1841).

Frémy vint ensuite (2) qui signala deux acides appelés
par lui : I'un acide cérébrique, l'autre acide oléophospho-
rique. G'est alors que Gobley, 4 la suite de ses recherches
sur la composition de I';euf, annonca que la matiére ceré-
brale contenait une substance « se dédoublant, sous l'vn-
« fluence de Ualecool potassé, en acide oléique, marga-
« rique, phospoglyecérique et ammoniagque. »

Geci en 1845 (3). A cette époque on ne connaissait pas
encore les ammoniaques composées de M. Wurtz qui da-
tent de 1848. Gobley avait done reconnu de la vérité & peu
pres tout ce qu'on en pouvait connaitre alors.

Plus tard, il est vrai, Gobley est revenu sur ses premieres
publications. Les différences qui ont été relevées n’empeé-
chent pas qu’en somme il ait retiré du cerveau et reconnu
la nature des lécithines (le mot est de lui), qu'il avait déja
rencontrées dans le jaune d'ceuf, et retrouvées ensuite dans
la matiére céréhrale.

(1) Ann. de Chimie, 1812, t. LXXXI, p. 37.

(2) Ann. de Ch. et de Phys. (3), t. I, p. 463.

“(3) Gobley, — Journ, de Phar., [3], t. IX, p. 5, et t. XI, p. 405. Voy,
aussi méme recueil, £, XII, p. 5, t. XVII, p. 11 et t. XVIII, p. 107.

Voir aussi les t. XXI, XXX et XXXIII
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La cérébrine est un corps neutre qui parait identique
avec l'acide cérébrique de Frémy. Von-Bibra et Miiller ont
confirmé les observations préceédentes. Ce dernier cepen-
dant parait avoir obtenu la cérébrine a 1'état de pureté,
¢’est-a-dire exempte de phosphore.

En 1865 Liebreich (1), sans fenir compte des recherches
antérieures aux siennes, reprit la question en entier, refit
le travail de Couerbe et celui de Vauquelin, changea les
dénominations adoptées et substitua notamment le terme
de protagon a celui de cérébrote. Le trait le plus remar-
quable de ce travail ¢'est qu'on y voit signalé pour la pre-
miere fois un alcaloide qu’il appela la neurine. Déja Strecker
avait découvert dans la bile la e/ioline. Dyblowsky, qui avait
déja repris et vérifié les travaux de Gobley, constata que la
newrine et la choline sont une seule et méme substance.

Enfin Strecker et Diakonow (2) montrérent que 'eeuf et
le cervean contiennent des lécithines diverses, mais ayant
toufes une méme constitution établie alors par Strecker (3).

On voit en résumé que la cérébrine de Gobley et l'acide
cérébrique de Frémy, sont des termes synomymes, de méme
que la cérébrote de Vauquelin et Couerbe n’est autre chose

- que le protagon de Liebreich.

A propos de ce dernier corps auquel certains auteurs ont
attribué la forme eristalline, nous ferons remarquer qu’il
est bon de le rapprocher trés-prés de la vitelline de Hoppe-
Seyler, de telle fagon que la lécithine, combinée & certaines

(1) Ann. der Ch. und Pharm., t. CXXXIV, p. 290. — BRulletin |Soec.
chim., 1. IX, p. 400.

2) Centralblatt, p. 1 et 97, 1868.

(3) Ann.der Ch, und Ph., 1. CXXIII, p. 386.
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smatiéres albuminoides, et en méme temps, comme dans le
protagon, & cerfains glucosides (Baever), pourrait en certain
cas présenter la forme cristalline (?) et se rapprocher alors
de plus en plus de I’hémoglobine cristallisée (1). '

Quoi qu’il en soit de ces opinions, pour lesquelles il est
encore besoin de confirmations expérimentales, les léci-
thines constituent un ensemble mieux connu ef trés-homo-
géne que nous allons maintenant étudier briévement.

Lécithines : C**[]*°AzP0'®. — On rencontre les lécithines
principalement dans la partie blanche du cervean et de la
moelle épiniére; la gaine médullaire qui entoure le eylin-
der-axis en contient aussi beaucoup. On les frouve dauns le
janne d’euf (Gobley) le sang, 1a bile, les organes électriques
de la raie, le gluten des graminées, le sperme, le pus, ete.

Hoppe-Seyler (2) la prépare & I'état cristallise au moyen
du jaune d’eeuf et du caviar. On épuise les jaunes d’ceufs par
Iéther tant qu'il se colore en jaune, le résidu est lavé rapi-
dement & 'ean, exprimeé et épuisé par I'aleool a la tempéra-
ture de 50° a peu preés. On refroidit ensuite & — 15° ou —
20° pendant vingt-quatre heures.

On obtient ainsi des lamelles cristallines trés-minces. Le
procédé, comme on le voit, n'est pas sans analogie avec
celui qui fournit I'oxyhémoglobine.

La lécithine ainsi préparée est soluble dans ’alcool chaud,
dans le chloroforme, la benzine, le sulfure de carbone, moins
soluble dans I'éther. L'ean la gonfle a la maniére d'un em-
pois, et, dans ces conditions elle ne tarde pas a s’altérer.

Les alealis et les acides la décomposent en s'emparant de

(1) A. Gautier. — Chimnte physiologigue, t. 11, p. 204. %
(2) Med. Chem. Un!ersuc.r't' T%'iéi'ny:?_ﬂ,_ t. I, 1867, il
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la névrine qui y est contenue, ou la mettant en liberté.

Par la putréfaction la lécithine se sépare en acide phos-
phoglyeérique et névrine, cette derniére donnant facilement:
la triméthylammine. ]

Yest Dyakonow qui a distingué d’abord entre elles les
différentes lécithines (1) qu'il a préparées par un procédé
analogue 4 celui de Koppe-Seyler, mentionné plus haut, et
I'étude des dédoublements Iui a montré que 'on peut avoir
une léeithine dioléique, une lécithine distéarique et une
lécithine dimargarique, la lécithine eérébrale serait distéa-
rique. Ces corps, dont la composition est constante, ont été
etudiés également par Strecker.

Toutes les lécithines précipitent le chlorure de eadmium.
Strecker en a préparé des chloroplatinates (2). Les léci-
thines jouent & la fois le role de corps gras puisqu’on
peut les saponifier avec produection de glyeérine, le role
d’acides puisqu’elles forment des combinaisons eristallisées
avec la potasse; a I'état de chloroplatinates elles remplissent
le role de base. Enfin on les a considérées aussi comme des
sels (3) de la névrine combinée avee un acide phosphogly-
cérique dont la molécule contient suivant les ecas, deux
equivalents d'acides oléique, stéarique, margarique.
Strecker a en entre les mains une lécithine oléostéari-
que.

L’équation de formation est la suivante :

1° GSHE0® 4+ 2(C*°*H**0%) + PHA0*—3H?0* =(C"*H""PO'® =

(1) Dyakonow. — Loc. eit.
(2) Ann. der Ch. und Pharm., . CXLVIIL, p. 7.
(3) Nous verrons qu'il est préférable de les envisager comme.des éthers,
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G*HYC¥H*0**(PH?0%); 2° L'acide distéarinophosphoglycé-
rique, avee la névrine C7*HPO'*4-C'°H'*Az0*—H*0*=
C¥H"AzPO'®, donne la lécithine avee élimination d’eau.

La premiére équation indique la formation de acide dis-
téarinophosphoglyeérique ; I'acide phosphorique incom-
plétement saturé conserve deux basicités, dont 'une se
combine & la nevrine, avec séparation d’ean, pour donner
I'éther, lequel n’est autre que la lécithine. C'est ce que re-
présente la seconde équation.

Cet éther d’ailleurs conserve le caractére d’acide mono-
basique attendu que la nevrine sature seulement 'une des
deux basicités disponibles. Comme d’autre part, ainsi que
nous le verrons plus bas, la nevrine est elle-méme un
aleali-alcool, elle peut, tout en entrant dans le groupe-
ment lécithique y conserver ses réactions alcalines, et ¢’est
14 ce que l'expérience nous a appris déja.

Telle est en résumé la eonstitution des lécithines.

Les lécithines sont décomposées par les alcalis comme la
baryte en acide phosphoglyeérique, acides gras et névrine.

Névrine = C''H""Az0'. — Syn : Choline, Stnkaline.

La névrine a d’abord été rencontrée dans la bile du beenf
et du pore (par Strecker (1)). Liebreich (2) I'a ensuite rat-
tachée an protagon en montrant qu’elle est I'un des produits
de sa décomposition. Nous avons vu qu'elle est le résultat
de la saponification de la lécithine au moyen des alealis et
derniérement MM. Claus et Keesé, ont admis l'identité des
chloroplatinates et des chloroaurates de névrine et de sin-
kaline.

(1) Ann.der Ch. und Pharm., t. CXXIIL, p. 353, 1862.
(2) Tabenger Med, Chem, Unters, 1. 11 et 111, 1867 et 1868,
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D’aprés I'étude des produits de dédoublement de la né-
vrine, Baeyer (1) a supposé que ce produit pourrait bien étre
I'hydrate d’hydroxéthyléne-triméthylammoninm. Cette sup-
position a bientot recu la confirmation la plus compléte
par la synthése que M. Wurtz a faite de ce produit (2) dont
I'importance physiologique n’a pas besoin d’étre soulignée.

Voici comment M. Wurtz conseille d'opérer (3) cette
synthése si intéressante :

« On ajoutea du glyeol ehlorhydrique (4 parties) bien re-
froidi, de la triméthylarnmine (4) parties). On enferme le
meélange dans un tube scellé et I'on chauffe & 100° pendant
quelques heures. Apres le refroidisseinent, le tout est pris
en une masse de cristaux prismatiques parfaitement inco-
lores et déliquescents. C'est du chlorhydrate de névrine.
On obtient ce sel parfaitement pur en le dissolvant dans
I'aleool absolu bouillant, et en laissant refroidir la solution
trés-concentrée. La soluiion aqueuse, traitée par l'oxyde
d’argent humide, donne la névrine, qui demeure en disso-
lution dans la liqueur et reste, aprés I'évaporation, sous la
forme d'un liquide sirupeux trés-alcalin. »

Les combinaisons salines de la névrine cristallisent
avec netteté. On peut extraire la névrine de la bile par le
procédé de M. Dyblowski (5), ou encore du cerveau, mais
nous n'insisterons pas sur ces détails pratiques, absolument
dominés au point de vue théorique par la syntheése de ce
produit animal qui permet de coneevoir l'espoir légitime

(1) Ann. der Ch. wnd Pharm., t. CXL, p. 306.

(2) Comptes rendus, Acad. des Se., t. LXV, p. 1015,

(3) Wurtz. — Diet. de Chimae, 4. I1, p. 585.

{4) Dyblowski. — Journ. fir prakt. Chem., t. C, p. 163.
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d’effectuer bientot la synthése des lécithines elles-mémes.
~ L'équation génératrice peut étre formulée ainsi : C*HAz
+C*HA(H*0?) (HCl)=C'*H'*C1Az0? qui est le chlorhydrate, la
base elle-méme étant G'*H'*Az0* ou G(é:g? Az.OH (Wurtz).

En méme temps, la constitutionde la névrine s’en déduit
avec I'évidence la plus absolue; elle est du reste trés-simple.

La triméthylammine est un aleali tertiaire, quine saurait
admettre, pour passer a l'état d’ammonium, qu'une seule
molécule d’alecool monoatomique.

Au lieu d’'employer un alcool monoatomique, si I'on s’a-
dresse 4 un glycol, on obtiendra un produit présentant les
caractéres d’'un ammonium, lequel conservera de plus une
alcoolicité vacante.

C’est precisément le cas de la névrine ainsi que le fait
voir la synthése effectuée par l'action de la triméthylami-
nine sur le glycol monochlorhydrique.

Cet hydrate d’ammonium est bien identique & la choline
et & la névrine retirées de I'organisme. Cela résulte notam-

“ment des mesures cristallographiques effectuées par M. Frie-
del sur des dérivés préparés & la fois au moyen de la né-
vrine de synthése ou du produit tiré du cerveau.

Baeyer a fait observer en outre que le protagon fournis-

sait par la baryte, un composé différant par les éléments de
I'ean de I'alcali obtenu par synthése.

. 'Maié‘? M. Wurtz n’a pas tardé 4 démontrer que par simple

~ hydratation on peut passer de I'un & lautre.

La névrine donne avec facilité de la triméthylamine,
sous les influences les plus diverses et méme par simple

¢bullition en présence de ’eau.
Eor g 0T, i 2
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Oxynévrine : C'°H''Az0'. — Syn. : Bétaine, Lycine. —
Liebreich (1) désigne ainsi le corps qu’il a obtenu comme
produit d’oxydation de la ckoline, et par Vaction de I'acide
monochloracetique sur la triméthylamine.

L’étude cristallographique de cette substance, faite par

Rammelsberg et Groth(2), a démontré I'identité de ce corps
avec la bétaine de Scheibler; cet auteur, comme on sait, 'a

retirée des betteraves (beta vulgaris); on I'a aussi trouvée
dans les feuilles du lyctuwm barbarum et par suite elle
porte également le nom de lycine.
- On la considére ordinairement comme du tryméthyl-gly-
cocolle ce qui la rapproche de la sarcosine.

Cette substance est en gros cristaux brillants déligues-
cents.

La potasse caustique dégage de la triméthylamine. Le
chloroaurate est en prismes rhombiques d’un jaune d’or.

Au lieu de figurer ici comme dérive de lancorine, cette
substance, on le voit, pourrait parfaitement étre placée
parmi les amides & edté du glyeocolle.

(1) Berech. der deutsch. Chem. Gesellsch., t. 11, p. 12 et 167.
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CHAPITRE IIL

Le cadre de notre troisiéme chapitre, avons-nous dit dans
notre Avant-propos, nous le tirons des réeents travaux de
M. Schutzenberger sur les matiéres albuminoides.

Qu’est-ce done que les matieres albuminoides (ou protéi-
ques), et que sait-on aujourd’hui sur ce sujet capital? Clest
ce qu’il nous faut exposer tout d’abord.

Il ¥ a longtemps qu'on connait exactement la composi-
tion centésimale des substances protéiques. Leurs pro-
priétés voisines en ont fait, de méme que des corps gras il
y a quarante ans, un groupe d'une grande homogénéité.

Depuis bien des années aussi, et 1'on sait que la science
marche vite 4 I'époque actuelle, I'un des desiderata les
plus importants, I'une des lacunes les plus urgentes & com-
bler, éfait la nature et la constitution des principes protéi-
ques, toutefois les tentations demeuraient vaines.

Dans le régne animal comme dans le régne végétal les
phénoménes vitaux ne se développent et ne se poursuivent
que la ol se rencontre la matiére protéique, qui apparait
dés lors comme l'accompagnement obligé, le substratum
indispensable de toute fonction un peu importante.
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L’étude de la nature de ees principes, de leurs transfor-
mations et de leurs constitution intéresse done le physio-
logiste et le médecin autant peut &tre, & ce point de vue,
que T'anatomie ou P'histologie.

Un grand nombre de recherches avaient été dirigées
dans eette voie sans amener de solution définitive jusqu’a
ce que celles, plus méthodiques de M. Schutzenberger,
soient venues jeterun jour nouvean sur la question.

Nous avons été assez heureux pour recueillir les notes
prises aux lecons faites pas lui au Collége de France sur ce
sujet si important.

Ces notes, comme on le verra, complétent & plus d’'un
point de vue les mémoires déja parus, méme les plus ré-
cents (Schutzenberger, Revue infernalionale des sciences, '
mars 1878). C'est ainsi que la classe nouvelle des gluco-
protéines auxquelles M. Schutzenberger vient seulement
de donner un nom, établit la transition entre les colloides
et les cristalloides, les déductions théoriques y trouvant
également un appui nouveau.

Enfin, relativement aux leucéines, j’appellerai attention;
sur une expérience décisive, qui fixe la constitution de ce
groupe de corps, expérience projetée; il est vrai, mais non
réalisée au moment de la Legon, et non publiée depuis par
le  professeur qui ‘veut bien ‘me ‘permettre_d’annoncer au-
jourd’hui que, sur ce point important, ses prévisions ont
recu pleine confirmation expérimentale,.

“Ce sont 14, en somme, des résultats nouveaux, positifs,
dont la valeur est indiscutable pour la chimie biologique:
des matiéres azotées, cristallisées ou non, de l'organisme.
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1ls donneront, je l'espére, quelque intérét & ce travail,
assez ardu par lni-méme.

_Grace & ces données nouvelles nous pouvons done réunir
et comparer, dans ce chapitre, les renseignements fournis
par la physiologie & ceux que nous tirons de la chimie bio=
logique et de la chimie pure, et aborder notre sujet au point
de vue géneral et d’ensemble, au lieu de nous en tenir a la
série linéaire, pour ne pas dire alphabétique, ainsi qu'on est
réduit a le faire toutes les fois que la seience comparée n’est
pas venue indiquer les relations dominantes.

“Dans les chapitres précédents nous avons vu les albumi-
noides cristalliser peut-étre dans le protagon ou la vitelline,
a coup sur dans ’hémoglobine, sans que leur édifice molé-
culaire subisse de démembrement quelconque.

Le présent chapitre n'est autre chose que I'étude de ce
démembrement et de ses produits, de ce qu'on peut ap-
peler maintenant les dérivés par décomposition réguliére
de la substance protéique, en insistant particuliérement
sur les composés cristallisés (et presque tous les ont ainsi
que nous le verrons) et plus spécialement encore sur ceux
qu'on'a rencontrés et retirés de I'organisme.

‘Envisagés dans leur ensemble, ce sont des composés
amidés. — L’albumine elle=méme n’est pas autre chose
qu'un amide complexe.

Si maintenant, en dehors des composés déja énuméreés,
nous jetons un coup d'ceil rapide sur les amides retirés de
Porganisme animal, nous y frouvons des acides peu énergi«
ques, comme le glycocolle ou la leucine, et leurs dérivés
(acides glycocholique, -hippurique, ete.). Puis la taurine,
amide (?) sulfuré, les composés du groupe urique, allan-
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toine, etc. Signalons aussi la tyrosine, substance neutre,
de méme que l'urée, la créatine, la sarcine, la créatinine,
Pindigo et I'indol, parmi les substances a réaction alcaline.
Enfin les acides aspartique et glutamique découverts d’abord
dans les végetanx et retrouvés ensuite dans I'organisme
animal, ou tout au moins obtenus par des transformations
trés-simples. — Les phénoménes de la putréfaction nous
offrent encore un grand nombre de ces principes. Enfin une
expérience intéressante, due & MM. Béchamp et Schutzen-
berger, nous montre que la levire de biére est susceptible,
dans des conditions spéciales, de se liquéfier d’abord, pour
donner naissance ultérieurement & plusieurs des principes
cristallisables dont nous venons d’énumérer les termes les
plus importants. :

La classification en substances alcalines, acides et neu-
tres nous offrirait, au point de vue chimique, quelque
chose de net et précis, mais on aurait, de la sorte, 'incon-
vénient de laisser dans 'ombre les relations d’origine et de
dédoublement qui unissent entre eux ces composés si in-
téressants pour la chimie biologique.

Nombre d’auteurs avaient émis, au sujet des relations,
des principes azotés cristallisés avec les albuminoides, des
vues théoriques et méme des équations de constitutions
hypothétiques.

Parmi ces prévisions il s'en est rencontré d’exactes. Mais
c¢’est seulement aux travaux de M. Schutzenberger que la
science doit d’étre fixée & cet égard.

C'est avec le secours de la lumiére faite par lui que
nous pouvons maintenant entreprendre, & partir de la sub-
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stance albuminoide, une exposition rationnelle et coor-
donnée dans ce chapitre des corps amidés.

A vrai dire on rencontre dans le dédoublement des com-

posés albuminoides des corps que la nature ne nous a pas
encore présentés. — En principe cela n’a rien de surprenant,
les conditions expérimentales ne sont pas les mémes. —
Toutefois il est juste d’ajouter que, pour beaucoup d’entre
eux on estautorisé a penser que, I'attention une fois appelée
sur ce sujet, une observation plus rigoureuse permettra
d’en reconnaitre un certain nombre qui avaient échappé
jusqu’alors. — Témoin le glyeocolle, I'un des plus impor-
tants, signalé dans les museles du pecten irradians.
- Commengons donc par I'étude chimique des shstances
albuminoides, et, pour déblayer le terrain du point de vue
historique, disons d’abord que MM. Ritthausen et Kreus-
ler (1) en faisant bouillir les principes albuminoides végé-
taux (gluten) avee de l'acide sulfurique étendu, sont par-
venus a caractériser les acides aspartique et glutamique ainsi
que lalencine et la tyrosine. Hlasiwetz et Habermann (1), en
traitant par le brome les matiéres animales ont signalé les
mémes résultats.

Enfin en 1874 M. A. Gautier (2) (dans un travail qui p’a
pas été poursuivi par Pauteur) a commencé Pétude de
l'action de la potasse fondante sur les matiéres albumi=-
noides. :

L'interprétation de cette expérience remarquable, comme

< (1) Ritthausen. — Bulletin de la Soc. ehim., to VII, p. 442; t. VIII
p. 149t X1, p. 485 et 436, — Ritthausen et Kreusler, t. XVI, p. 171,
(2) Bull. de la Soc. chim., t. 11, p. 470. 1873,
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celle du reste des faits précédents a été donnée par les
travaux dont nous allons parler maintenant.

A la méme époque en effet commencent les publications
de M. Schufzenberger sur ce sujet, publications précises,
se succedant sans interruption et qui constituent & I’heure
actuelle un ensemble d’une importance théorique capitale
dont nous allons maintenant essayer de donner une idee.
C’est & lui, et aux faits, si nombreux, qu’il a fait connaitre
que la seience est redevable, non-seulement de 'explication
et de la coordonnation des expériences dues & ses prédéces-
seurs, on lui doit encore d’avoir établi expérimentalement,
et sur des bases solides, la constitution et le dédoublement,
on peut dire, complet de I’albumine et de ses congénéres,

C’est & lui que sont dus tous les faits rapportés désormais
sans indication d’auteur. :

Disons d’abord quelques mots de la méthode expérimen=-
tale.

Les premiers observateurs avaient cherché a démembrer
la substance protéique soit par hydratation, soit par oxyda-
tion, guidés en cela par les travaux de M. Chevreul sur I'a-
nalyse des corps gras, travaux éclairés et complétés par les
syntheéses de M. Berthelot.

En principe cette méthode est excellente, son seul écueil
ainsi que le fait remarquer M. Schiitzenberger, ¢’est de four-
nir avec les substances albuminoides des résultats plus com-
pliqués que ceux que donnent les corps gras.

Mais au point de vue théorique les corps gras, ¢thers de
la glycérine, se dédoublent par hydratation en leurs géné-
rateurs, de méme que les albuminoides, amides de nature
complexe, fi' ent les éléments de 1'eau pour donner nais-
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sance & ces corps nombreux azotés et cristallisé qui font le
sujet de ce chapitre.

Ce qui avait entravé les recherches antérieures 4 celles de
M. Schutzenberger ¢’est que jusqu’a lui, & coté des prineipes
cristallisables dont nous avons parlé, on arrivait toujours a
des substances mal définies, sirupeuses, incristallisables
dont la masse ne représentait pas moins des quatre cin-
quiémes du produit initial. M. Schutzenberger commence
d’abord par faire choix d’un nouvel agent, ’hydrate de ba-
rite, choix des plus heureux puisque d’une part, la réaction
peut facilement étre poussée a son terme, et que de 'autre
il est facile de se débarrasser aprés coup, a I'état de sulfate
de baryte insoluble, de la totalité de ce produit, qui laisse
ainsi le champ libre & 'examen des produits de la réaction.

Grace a ce mode d’investigation, la molécule est donc
attaquée dans son ensemble. Quant aux conditions de tem-
pérature et aux proportions & employer nous empruntons
au récent mémoire de M. Schutzenberger (1) les détails qui
suivent.

« L’action de la baryte hydratée, en solution concentrée,
« 4l des températures comprises entre 150 et 200°, main-
« tenus pendant vingt-quatre & quarante-huit heures et
« méme plus, est suseeptible de fournir un procédé d’'inves-
« tigation régulier et sur. L’expérience ne peut se faire
« qu'en vase clos, dans un appareil autoclave pouvant ré-
« sister & dix ou quinze atmosphéres, ou plus. Mais elle a
« lavantage de conduire a4 un dédoublement achevé et &

(1) Schutzenberger, — Revue Intern. des Sciences, p. 259 et 260.
~ Février 1878,
6
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« une réaction nette. La meilleure preuve que nous puis=
« sions en donner, c'est de constater que les résultats ne
« ‘'varient plus & partir d'un certain point, soit que 1'on
« augmente la dose de I'agent actif (baryte), soit que 1’on
« continue opération au déla de quarante-huit heures, en
« prolongeant la durée de chauffe du double ou du triple,
« soit que I'on maintienne la température au-dessus de 150
a vers 200°.

« On introduit 100 grammes de matiére seche dans un
« autoclave d’environ un litre de capacité intérieure, avec
« 500 grammes d’hydrate de baryte cristallisée 4 10 équi-
« valents d’ean, et 300 4 400 grammes d’ean. La vase dont
« nous nous servons est un eylindre en acier fondu foré, a
« parois intérieures lisses et bien dressées et suffisamment
« épaisses pour résister 4 cinquante atmosphéres. I1 est
« hermétiquement fermé au moyen d'un obturateur en
« acier fortement appliqué par un étrier et une vis de pres=
« sion. Une lame de plomb annulaire qui pénétre, sous
« l'influence de la pression, dans des rainures circulaires
« creusées dans la section du cylindre permet une occlusion
« parfaife.

« Chauffé a 200° avee de I'eau pendant huit jours, il n’a
« donné lien & aucune perte appréciable de liquide; le ni-
« veau de P'eau s'est trouvé exactement ce qu’il était aun
« début.

« Dans ces conditions on n’a pas & craindre la perte de
« produits gazeux ou volatils formés aux dépens de la
« matiére azotée.

«'Le vase est chauffé au bain d’huile, d’'une maniére
« continue pendant quarante-huit heures a 150° environ,
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« plutét plus que moins. Aprés ce temps, et lorsqu’il est
« revenu a la température ordinaire, on le débouche en des-
serrant la vis de 'étrier. On constate généralement I'ab-
sence de pression & I'intérieur.

« Dans certaines expériences, il sort un peu d’hydrogéne
« pur au moment ol I'on ouvre. La production de ce gaz est
« accidentelle, comme je m’en suis positivement assuré;
elle est due a la réaction de I’hydrate de baryte sur le fer
« du vase avec formation d'un peu d'oxyde de fer et ne
« s'observe que dans les expériences ofi la température
« atteint 180 & 200°. Le faible volume d’hydrogéne obtenu
« (200 & 500 centimétres cubes) ne répond pas du reste a la
« masse d’albumine employée. »

Telle est la méthode expérimentale. M. Schutzenberger I’a
appliquée & un grand nombre de corps protéiques différents.
Nous ne pouvons le suivre dans le détail. Ces déterminations
offrent en somme de 'une & 'autre fort peu de différences,
encore ne portent-elles pas sur la nature méme des produits
de dédoublement, mais seulement sur de légéres variations
dans les proportions.

Ce qui se passe avec l'albumine du blanc d’ceuf nous
donnera une idée suffisamment exacte des phénomeénes.

I1 est bien entendu qu’on opére tout d’abord la purifica-
tion du blane d’'eeuf par coagulation, lavage a l'eau et &
I'éther de maniére & obtenir, comme point de départ, un
principe immeédiat, unique. C’est, du reste, ce que prouve
Panalyse qui fournit des. résultats dont la constance ne
laisse rien & désirer.

Ce principe soumis 4 I'action de la baryte dans les condi-
tions énoncées plus haut fournit : 1° un liguide ambré dont

=

=

=
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I'odeur, fortement ammoniacale, est mélangee aussi d'une
odeur fécale trés-prononcée; 2° un dépét constitué par
I'’hydrate de baryte en exeés mélé d'une poudre grisatre,
insoluble et cristalline.

L’ébullition enléve 'ammoniaque et les produits volatils
parmi lesquels il faut signaler des traces de pyrrol et pro-
bablement d’indol et du furfurol. Comme quantité, la pro-
portion en est négligeable. Ce produit volatil a recu le nom
d’albuminol.

Quant 4 'ammoniaque, son azote représente 4 p. 100 du
poids de I'albumine soit le quart environ de V'azote total,
(ceci dans les opérations ol 'on chauffe entre 150 et 200°).
A I'ébullition on ne parvient pas a dégager plus de 2 p.100,
c¢’est-a-dire un huitiéme de 'azote total, etalors le dépot in-
soluble est constitué par du carbonate de baryte. D’ou la
conclusion; le groupement uréique est d’abord seul détruit
et 'on bbtient les termes du dédoublement de I'urée.

A une température supérieure, 180° par exemple 'oxa-~
mide et I'acétamide se tronvent également détruits et four-
nissent de 'oxalate, de I'acétate et des tracesde formiate, la
quantité de ces produifts étant invariable pour une méme
température.

On sépare le liquide du dépdt, on lave ce dernier & 'eau
chaude et I'on sépare ainsi un résidu insoluble de carbonate
oxalate, sulfate de baryte, (ce dernier en trés-petite quan-
tité, il représente le soufre de I'albumine).

Le liquide clair est débarrassé par un courant d’acide car-
bonique de I'excédant de la baryte. )

On filtre, et par des additions convenables d'acide sulfu-
rique on'précipite la totalité de la baryte entrée.en combi-
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naison avec les acides nombreux qui proviennent de la
réaction. Le poids du sulfate de baryte ainsi précipité est
toujours constsnt, c'est en quelque sorte un dosage acidimé-
trique des produits de la réaction.

Considérés en eux-mémes, les acides quiont pris nais-
sance, sont fixes en presque totalité sauf une petite propor-
tion (4 p. 100) d’acide acétique contenant des traces d’acide
formique.

On a done mis en liberté les acides amidés; on évapore a
sec dans le vide, et le poids de ce résidu représente les
98 centiémes du poids de I'albumine mise en expérience.
Sa composition centésimale est constante.

On voit que 'eau fixée sur la molécule remplace sensi-
blement I'ammoniaque et les acides volatils éliminés.

Des données expérimentales qui préceédent, Pauteur tire
des conclusions dont I'importance n’échappera 4 personne
et dont voiei les bases numériques avec 1'équation générale
de la réaction, empruntées, comme les détails qui précédent
aux mémoires de M. Schutzenberger parus dans la Revue
internationale des sciences.

11 suffit, bien entendu, de doublerles exposants du carbone
et de 'oxygéne pour fransporter les formules dans la nota-
tion des équivalents.

— L’équation suivante réesume les faits d’une maniére trés-
satisfaisante et ne s'écarte certainement pas beaucoup de la
vérite, toutes les données sur lesquelles elle repose ayant
été vérifices et controlées un grand nombre de fois.

CHOHM2Az°075S? 4= BTH!O = CMOH¥ Az"0%
Albumine, Risidu fize,

16 (A7H®) - 3 (C*H0Y) - 3C0 - 4CTH'0® + C'HAz.
Ammoniague. Ag, onaligue. | Ac. carb. Ac. acitique. Pyrrol.
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Le tableau suivant montre P'accord entre le caleul d’aprés
I'équation et les déterminations expérimentales.

Théaris, Expériences.

Garbone. « . . . . 52,87 5278

- 7 Hydrogéne. . . . . 7,15 716
Composition ‘11? Balbuzd), o e 2 (ha 16,61 16,704 16,30

0GNNSR rfSdufee Dimin it 1,75 1,8

Théorie. Expériense.

Carbone. . i s 48,42 48,40
Composition du résidu \Hydrogéne. . . . . 7,94 8,0
VChooonoooaaa Azote. .. . 0TS 12,38 12,3
Oxygéne.. . ...
‘Théarie. Expériencs.
Poids du résidu fixe p. 400, . .. . . . 99 98,5
Azote sous forme d’ammoniaque p. 400, 4,0 4,0
Acide acétique p. 100. .. .. ... .. 4,2 4,2
Oxalate de baryte p. 100. . . . .. . .. 12,4 12,2
Carbonate de baryte p. 100, . . . . .. 10,4 10,4
Byrrol P A 0005 o o arien o (a rea s 1,8

Ces résultats montrent avee évidence qu’il y a hydrata-
tion.

On voit que le »ésidu fize n’est autre chose que l'en-
semble des composés acides amidés.

Quant a l'ammoniaque, il est facile de se rendre compte
que chaque molécule d’acide bibasique correspond & deux
molécules, et chaque molécule d’acide monobasique & une
seule molécule d’aleali volatil.

Les acides carbonique, acétique et oxalique paraissent
d’ailleurs appartenir a des groupements indépendants.

Framen duw résidu fize.

Reste & ¢lucider la composition du résidu fixe seprésenté
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par Pexpression C***H'*'Az**0*'2, ¢’est un ensemble de pro-
duits amidés et presque tous cristallisables (sauf le terme
C*H’Az0*, appartenant aux bucéines, aqui ne cristallise
pas).

L’azote y est engagé dans un groupement beaucoup plus
stable que:dans I'urée, l'acétamide et l'oxamide. Ils peu-
vent, en effet, résister & la baryte ala température de 200°
et méme 260° (ainsi que 'expérience l'a vérifié).

Ce résidu fixe contient invariablement de la tyrosine,
composé trés-intéressant, signalé par tous les auteurs, et
que ses propriétés physiques, notamment sa forme cristal-
line et ses solubilités, devaient naturellement permettre
d’isoler facilement. Dans toutes les méthodes ot la molé-
cule se trouve attaquée incompleétement, on signale en
effet la tyrosine; cependant elle ne représente en poids que
3,2 p. 100 du composé total pour I'albumine, 8-10 (fibroine).
Disons en méme temps que l'ine des raisons qui ont con-
duit M. Schutzberger, & donner a 'albumine une formule
moléculaire aussi considerable que celle inscrite ci-dessus,
c’est qu’il est nécessaire d’y admettre an minimum la pré-
sence d'une molécule de tyrosine.

La tyrosine étant C'*H"Az0°, retranchons-la du résidu
fixe; il reste G*°H*?°AzY0*¢, (’ost dans 'examen de ce
résidu que M. Schulzemberger a déployé toute sa saga-
cite.

Il est parveun & établir que cette partie prépondérante de
la molécule albuminoide doit étre rattachée, dans son en-
tier, aux acides de la série grasse ou & leurs dérivés.

On - peut, en effet, répartir la totalité des corps qui en;
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font partie, en un certain nombre de groupes voisins dont
voiei les types :

1° En premiére ligne, les leucines représentées expéri-
mentalement par 15 4 20 p. 100.

La leucine, G'*H'*Az0" (ac : amido-caproique); la butala-
nine, G'°H"Az0* (ac : amido-vai¢rique); C*H°AzO* (ac :
amido-butyrique) ; et un peu d’alanine, C*H"HzO* (ac :
amido-propionique).

On n’arrive pas jusqu’au glycocolle.

En somme, ces corps répondent 2 la formule générale,
C#H** 4 *Az0*, qui représente les leucines.

On rencontre aussi des corps pour lesquels les rapports
de carbone & l'hydrogéne, sont : G*H*—' et méme
CASHR S

En outre, chaque corps, considéré séparément renfer-
mant Az, l'oxygéne peutf étre représenté par 0,0° ou 0%,
C’est ce dont M. Schutzenberger rend parfaitement compte
en faisant rema.quer que le résidu fixe, aprés déduction de
la tyrosine, correspond sensiblement ala formule G*H**Az0*.
L'oxygéne ¢tant seulement un peu fort.

Comme ce résidu contient une notable proportion de
leucines, C**H*" 4 'Az0", il est nécessaire qu’il s’y rencontre
des termes moins riches en hydrogéne.

L’analyse immeédiate, en effet, signale :

2* Une petite quantitc de corps de formule générale,
C*H* —'Az0® (acide glutamique, G'°H°Az0%; acide aspar-
tique, C*H"Az0%);

3° Un composé sirupeux, assez abondant, de formule
C'*H’Az0°%; c’est un acide dont le sel d’argent est cristalli-
sable.

Principes azotés cristallisables de I'organisme animal - page 56 sur 95


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?90975x1878x07x10&p=56

4 Un peu d'acide gqlutimique, C'*H7Az0?, cristalli-
sable. '

Ces trois derniers groupes rendent compte de I'exeédant
d’oxygéne et aussi de la compensation de ’hydrogéne, en y
joiquant les deux groupes qui suivent :

5° Un peu de tyrolewcine, C*H''Az0*, cristallisable en
boules;

6> Eafin, une quantité relativement considérable de com-
poseés tels que : ¢

E’Ithn-—lﬂzui
Cl'HMAzO*
C*H*AzO*

C*H"Az0*

Ce groupement G*H*—*Az0*, constitue une classe nou-
velle de corps auxquels M. Schtzemberger a donné le nom
de leucéunes que I'on distingue entre elles, de méme que

les leucines par le no n de l'acide gras correspondant.

Les leucéines étant en définitive les aldéhydes des acides
C*H*—"'Az0° et C*H*—"Az0°%. qui représentent, par rap-
port aux leucéines, C*H* —'Az0*, ce queles acides oxalique
et glyoxylique sont au glyoxal, G*H?0®, C*H*0°, C*H?0".

~ Quant & la tyroleucine, qui est peu abondante, elle a &té
isolée en opérant sur une grande quantité de substance
(10 kilos d’albumine environ). On a pu ainsi en séparer en-
viron 50 grammes, a coté d’une forte proportlion de leucéine.
La tyroleucine répond & la formule G*H'*Az0* (1); elle ne
_parait pas appartenir 4 la série aromatique. )

(1) Schulzenberger, Comples rendus de I Acad. des Sciences, t. LXXXIV,

p. 124, 1877,
T

Principes azotés cristallisables de I'organisme animal - page 57 sur 95


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?90975x1878x07x10&p=57

= &) =

Ce composé intéressant se rattache A la collidine ou aux
composés de la méme série (alealis de I'huile deDippel, ete.)
La distillation séche fournit de notables quantités de buta-
lanine, quoique moins que la leucéine.

Ces résultats avaient conduit M. Schutzenberger & se de~
mander si les leucéines ne pourraient pas étre envisagées
comme des combinaisons de la tyroleucine avec'les leu-
cines.

Si I'on rapproche de ces faits la grande facilité avec la-
quelle les leucéines en particulier forment des combinaisons
a équivalents égaux, il est évident qu’d cet égard il était
permis d’hésiter. Cette question parait tranchée par une
expérience foute récente, et méme inédite, qui est la sui-
vante (Communication verbale de I'anteur) :

— Dans un creuset en argent, contenantde la potasse pure
en fusion, on projette la matiére désignée plus haut sous le
nom de résidu fixe. Il v a un dégagement abondant d’hy-
drogéne et en méme temps les leucéines disparaissent pour
faire place aux leucines moins riches en carbone. Il se forme
du carbonate de potasse avec des traces de formiate.

Cette réaction se formule de la maniére suivante :

CHH™AZ0Y = KHO® 4 H20* =
T Lenttine,
Hi _l_ clﬁlﬁl + GIH-lHI‘l' IAZOH

Leueine

Cette expérience importante, qui juge la question des leu-
céines et les rattache & la série acrylique, a été indiquée a
'état de projet par le professeur Schutzenberger, dans ses
lecons au Collége de France. Depuis lors, il a vérifié expéri-
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mentalement ses prévisions, et les choses se passent, en réa-
1ité, conformément a I'équation précédente. - _

Les leucéines sont caractérisées par leur composition cen=
tésimale, leur forme eristalline, leurs propriétés réduectrices
a 'égard du nitrate d’argent. La saveur en est généralement
sucrée ; elles sont solubles dans ’ean et dans 1’alcool bouil-
lant. Elles ont, d’autre part, les allures des acides amidés et
se rapprochent beaucoup des leucines.

On peut arriver 4 séparer les combinaisons de leuncéines a
équivalents égaux, au moyen de I'emploi méthodique de
- T'ean ou de I'alcool.

Mentionnons, enfin, & ¢6té de la leucine, une matiére si-
rupeuse, a réaction acide, qui fournit des chiffres conduisant
4 G'*H'°Az’0° ou C'*H"Az0%.

Ce composé sirupeux doit étre regardé comme un aldé-
hyde-acide intermédiaire.

Nous sommes désormais en mesure de préciser la compo-
sition du résidu fixe, privé de tyrosine.

En négligeant les composés de masse trés-faibles, il ré-
sulte, au point de vue quantitatif des expériences précéden-
tes, que 18 molécules G*H**—'Az0° (acides aldéhydes), 29
molécules C*H*—*Az0* (leucéines), 47 molécules C*H*+ Az
0! (leucines), correspondent & (C*°H*3°Az*"02°¢).

Remarquons que, par simple réduction, les acides aldé-
hydes fournissent les leucéines, en sorte que, pour la faci-
lité du raisonnement, il parait dés & présent permis de

. ~substituer 18 molécules de leucéine aux 18 molécules d’acide

CFH>-*Az0% en tout 47 molécules de leucéine. Ge qui conduit
nettement & la formule G**H*"Az0*.
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En somme, I'azote se répartit [par moitié entre les leucéi-
nes et les leucines.

Chaque équivalent d’azote étant le pivot d’un corps amidé.

Gluco-protéines. — Revenons maintenant & l'expérience
primordiale effectuée surl’albumine au moyen de la baryte.
Les faits relatés ci-dessus s’appliquent au résultat obtenu a
la température de 180°. Si 'on opére & 100° seulement, on
obtient un groupe nouveau répondant & la formule géné-
rale C*H*Az%0%.

Les termes isolés jusqu’a présent jeorrespondent a 7 12,
14, 10,29 28 et 5 :

Ces corps cristallisent plus difficilement que les leucines
au leucéines ; toutefois, les termes en G2* et (22 eristallisent
avee netteté, surtout dans 1'alcool absolu.

Les corps en G'® et C'® ne donnent guére que des gru-
meaux blanes. Pour l'albumine, la valeur de % ne descend
pas au-dessous de 14.

Ce groupement nouveau a recu de M. Schutzenberger le
nom de gluco-protéines.

Les gluco-protéines doivent leur nom a leur saveur su-
erée, qui est trés-manifeste. Cet ensemble de corps pré-
sente une importance considérable au point de vue théo-
rique, notamment pour établir la série des transformations
suecessives.

Les gluco-protéines, en effet, représentent le résultat de
I'hydration premiére, qui suceéde & la destruction du grou-
pement représenté par 'urée ou la cyanamide.

(est un terme de transition qui conduit des colloides
aux cristalloides.
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Si maintenant, & partir des gluco-protéines, nous exami-
nons le mode de formation des composés intermédiaires
jusqu’a la production des leucines aux dépends des leu-
céines, ainsi que I'expérience ci-dessus rapportée nous l'a
montré, nous voyons que par simple réduction on passe
d’un groupe au suivant.

Done hydratation d’abord, puis hydrogénation ou réduc-
tion; tel est, en définitive, le mécanisme trés-simple qui
préside ala production des diverses catégories de composés
amidés dérivés de la matiére protéique.

Chaque principe albuminoide, considéré isolément, est
constitué par un ensemble de groupements que I'action de
la baryte détruit successivement et qu'on peut isoler & peu
prés dans 'ordre suivant : le groupement initial, dérivé de
I'urée ou de la cyanamide, céde d’abord en donnant de
I'ammoniaque et de I'acide carbonique.

Derriére le groupement uréique, on découvre la forma=-
tion intermédiaire des gluco-protéines. Le groupe gluco-
protéine se détruit & son tour pour faire place aux
acides amidés ou & leurs aldéhydes. On voit de la sorte
apparaitre les acides aspartique, glutamique; puis viennent
les leucéines, la tyroleucine et les corps relativement pau-
vres en hydrogéne; enfin, les leucines accompagnés de la
tyrosine. Cette derniére se relie au groupe benzoique et
forme le point de contact avec la série aromatique.

- Quant & la taurine, ce corps céde son soufre a la ba-
ryte.

Les proportions relatives de ces différents groupements
varient seulement, et encore, dans des limites restreintes,
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suivant le composé albuminoide dont il s’agit (Cours du
ollége de France).
C’est ainsi que la gélatine fournit des résultats de méme
ordre.

Dans ce cas, toutefois, les termes inférieures prédomi=
nent, le carbone pouvant descendre jusqu’a C*, (C*H®Az0%,
le glycocolle ou sucre de gélatine).

De cet ensemble de faits solidement reliés entre eux au
point de vue théorique, il est facile de tirer ’ordrd dans
lequel il convient d’examiner les composés adudés cristal-
lisables rencontrés dans 'organisme.

Le premier aspect sous lequel apparaissent les albumi-
noides est celui d'urées cemposées extrémement compli-
quees. Iel se présente donc la question des uréides qui
se rattache non-seulement & notre sujet en général, mais
plus particuliérement & cet ensemble d’amides dérivés des
albuminoides avec lesquels elle offre des rapports inextii-
cables. Par les raisons exposées dans notre avant-propos,
nous ne ferons pas 'histoire spéciale de ce groupe inté-
ressant et varié, il suffit de montrer ici ses origines, ses
points de contact avec les dérivés des albuminoides et les
corps amidés en général. Nous ne nous occupei'dns donc
pas de la subdivision en amides et uréides.

Et comme d’ailleurs I'urée se produit aussi aux dépens de
nombre de corps naturels, beaucoup plus simples que les
albuminoides, nous renverrons son histoire & la fin du cha-
pitre actuel.

r

Elle nous servira de transition entre les corps-organiqu
et les composés minéraux comme le carhonafe dammo-
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niaque parlequel on arrive au chlorhydrate d’ammoniaque
terme extréme de simplification.

Nouscommencerons doncpar les composés amidés acides,
nous passerons ensuite aux neutres, enfin & ceux qui offrent
une réaction alcaline comme la créatinine, la xanthine et
menent aux uréides proprement dits.

En conséquence nous trouvons d’abord, puisque les glueo-
protéines, peu connues jusqu’a ce jour, et d’ailleurs diffi-
“cilement cristallisables, n’ont pas encore été retirés direc-
“tement de I'organisme, nous trouvons pour représenter le
groupe G*"H*Az0%, les acides aspartique et glutamique.

Les acides en O° ne sont guére représentés que par la
sérine de Cramer.

Les leucéines n’ont pas été signalées encore dans 1'éco-
nomie.

Enfin, les leucines, dont nous décrirons les termes
principaux, en y joignant les corps qui en dérivent.

A cbté des amides proprement dits, que nous venons
d’indiquer, il convient de placer des corps dérivés des
albuminoides, mais sulfurés comme la taurine, ou aro=-
matiques comme la tyrosine.
~ Nous les étudierons, avee leurs dérivés, avant d’arriver 4
la créatine et & la créatinine, qu'il est difficile de séparer de
la carnine, de la guanine, de la sarcine et de la xanthine, qui
appartiennent an groupe urique ol nous trouvons avec
 Pallantoine et l'alloxane, les acides urique, oxalurique et
I'urée. _

Tel est le canevas de ce chapitre principal tel qu’on peut
_le tirer directement de la connaissance de I’hydratation des
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matiéres albuminoides, Pris en bloe, il comprend les prin=
cipes azotes cristallisés les plus intéressants & connaitre.

11 en laisse, & vrai dire, quelques-uns de coté, mais lear
importance n’est pas 4 comparer avec celle de l'autre
groupe. On les retrouvera au chapitre IV. e

Le cadre de la question une fois tracé, nous n’avons pas
besoin de dire que nous ne ferous pas successivement la
monographie compléte de chacun des composés qui figurent
dans chaque catégorie. — Aprés avoir dit ol on les trouve
dans I'économie, nous indiquerons briévement les carac=
teres et les réactions principales de chaque  corps: en
insistant sur celles qui établissent leur origine et leurs
principales relations. Aller au-deld serait s’écarter du but
(ue nous poursuivons.,

Acmes ammes, — G*"H**~'Az0° — Bibasiques.

Acide glutamique. — CG'°H°Az0° ou CG'°H®(AzH?)(0%)(0).
— A été trouvé dans le produit qui résulte de l'action de
I'acide sulfurique sur les matiéres protéiques végétales (1),
'On l'a ensuite extrait des matiéres animales par l'acide
chlorhydrique et le protochlorure d’étain (2).
~ On'le sépare de 'acide aspartique par cristallisation frac=
tionnée. '

Octaédres rhomboédriques, — fusibles & 4+ 135°— 140°.
Sa déviation est différente de celle de l'acide aspar-
tique. En solution nitrique elle est de 4 34°7. Par lacide
nitreux il fournit de l'acide glufarigue désigné aussi sous
le nom d’acide pyrotartrique normal. |

(1) Ritthausen et Kreusler. — Loe. eit. T
(2) Hlasiwelz et Habermann, — Loe, ¢it. AT '

! 3 ar
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Acide aspartique. — C*H7Az0® ou C*H*(AzH®)(0%)(0%).
— Mémes origines que le précédent avec lequel on le trouve
mélangé.

En solution nitrique sa déviation est de + 25°16.

Les solutions alcalines deviennent & gauche.

Petits eristaux rhomboédriques peu solubles dans I'ean.

L’acide nitreux le transforme en acide malique, dont il
doit étre regardé comme I'amide.

[aspartate d’ammoniaque, moins les éléments de I'eau,
donne naissance & un amide fort important, Vasparagine
GPH®AZ*0°%, rencontrée dans un grand nombre de plantes et
dont le role physiologique a été I'objet de travaux nombreux
en particulier de la part de M. Boussingault (1).

On connait aussi un acide aspartique inactif obtenu par
synthése au moyen du bimalate d’ammoniaque (Dessaigues).
— Il cristallise dans le systéme elinorhombique.

Sérine. — (C°H"Az0°. — Cramer. — (2).

Représente les acides G*H**—'Az0°® de M. Schutzenberger
qui a d’ailleurs rencontrés le composé G*H*Az0°® homologue
du précédent dans le traitement de la gélatine par la ba-
ryte.

Ce corps qu’il ne faut pas confondre avec la sérine du
sang, a ¢té retiré de la matiére gélatineuse qui accompagne
la fibroine de la soie.

L’acide nitreux la transiorme en acide glyeérique C°H®0®,

En 1875 la fibroine de la soie traitée parla baryte a fourni
a MM. Schutzenberger et Bourgeois 10 p. 100 de tyrosine,

(1) Voir aussi Porles, — Comptes fendus, t. LXXXIV, p. 1401,
(2) Ann. der Chem. und Pharm., t. XCVIII, p. 15,
8
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60 p. 100 de glycocolle et alanine (équivalents égaux).
Enfin 20 p. 100 de leucéine C*H"AzO* et 10 p. 100 dune
leucine C°H’Az0%. Il n'y avait sensiblement pas d’acides
Gt A) e

Ces résultats sont remarquables au point de vue de la pré-
dominance des termes inférieurs (2).

Levcixes. — GPH*+'Az0* (Schutzenberger).

Ce groupe d’acides amidés comprend les différentes leu-
cines qu’on distingue entre elles par le nom de I'acide dont
elles dérivent (Schutzenberger). Le terme leucine devient
aussi terme générique, et 'on a :

L’acide amido-caproique C'*H'?Az0* (ancienne leucine).
- valérique G'°H''Az0* (batalanine).
— butyrique G*H*AzO* —
— propionique C*H Az0* (alanine).
— acétique C*H*AzO* (glycocolle)..

Les lencines dérivent d’acides aleools (oxyacétique, oxy
butyrique, ete.) dans lesquels la moléeule d’eaun aleoolique
est remplaeée par les éléments de 'ammoniaque. Ces'com-
posés sont, par conséquent, des acides-alealis.

Tls sont monobasiques.

Acide amido-caproique. — C'*H'*Az0" — Syn. : Leu-
cine, Aposépédine (Fourcroy), Oxyde easéenx (Proust), ete.

“(Yest dans le fromage plutré'ﬁé Que la leucine a été décou-
verte par Proust. Elle a 6t6, depuis, Pobjet d’un grand nom
bre de travaux. On la rencontre principalement dans 16 pan-
créas, le cervean, les glandes salivaires, les reins, les glan-

9) Comptes Rendus, t. LXXXI, p. 1191, 1875,
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des lymphatiques, les glandes closes, comme la rate, le thy-
mus, le corps thyroide, ete.

A T'état pathologique, on 'a trouvée dans le foie et 'urine
(affections hépatiques), dans la leucémie, le typhus, la va-
riole, dans les déjections des cholériques, ete. . '

Cest le pancréas qui en contient la plus forte propor-
tion (1); on la trouve aussi chez les animaux, et méme c¢’est
l'exception quand on ne la trouve pas (comme chez les
helminthes). On a également signalé sa présence dans le
régne végétal (certaines variété d’agaric, le sue de germes
de vesces, etc.)

Elle est presque toujours accompagnée par la tyrosine et
par d’autres substances dont il est difficile de la séparer ab-
solument.

Pour Tavoir chimiquement pure, on conseille d’opérer
par synthése au moyen d’un mélange d’aldéhyde valérique,
d’acide cyanhydrique et d’acide chlorhydricque.

Il se forme une couche huileuse de valéraldéhydate d’am-
moniaque, on fait bouillir jusqu'a ce qu’elle ait compléte-
ment disparu. On évapore a siccité. On traite ensuite par de
I'hydrate de plomb. Le plomb est séparé par I'’hydrogéne
sulfuré; on reprend par I'alcool dans lequel la leucine cris-
tallise (Limpricht).

On peut aussi se servir de lacide caproique normal
monobromé et de 'ammoniaque (Hiifner), réaction qu’il faut
rapprocher de la synthése du glyeocolle’de M. Cahours.

Gossmann avait annoneé également qu’on pouvait prépa-

(1) Voirp. , Action du suere pancidatique sur les albuminoides (Ar-
chaez). _
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rer la ‘léucine par laction’ des oxydes| de plomb ou: d’ar«
gent sur la thialdine. Cette réaction a été mise en doute
par M. Hoffmann, En tout cas, il n’est pas encore absolus
_ment certain que la leucme de synthése 5011'. 1dent1que
“avec le produit naturel,

Propriétés. — La leucine cristallise en lmnelle&. Pt en
“éeailles nacrées. Au microseope; elle’apparait souventen ai-
guilles trés-réfringentes; — parfois aussi 'sous forme:'de
- masses ressemblant 4 des goutfelettes graisseuses (1).—Elle
-est plus dense que leau D = 1,298 (Engel et, Willemin).

' Elle se dissout dans 27 parties d’eau froide.

. Elle est peu soluble dans I'aleool, inseluble dans I pr,lmr
i + 170° elle se sublime sans décomposition, au deli elle
:‘donne du carbonate d’amylamine qm se 1ésnut en ses 6lé-

. ments E“’H'*A.ﬁ(}‘-—G“’H"Aa-hQEG’ AT TV

L'acide nitreux la decc:-mpﬂso en dﬂnnant de l'a,clde oxg
'éapmlque ou leuclque _

La leucine, comme tous les cﬂrps de ce qroupe se com-
“bine ‘avec les bases et les acides pour fourmirdes selsderives

“Ués uns de sa fonetion acide, les autves do sa fonction alea-
“‘line. Elle 'se’¢ombine’ en outre’a différents sels. 011 +
“Acide amido=valérigue. — CH**Az0* (Butalanine).
Trouvée pm Grc:-mp -Besanez dans la rate et le pancréas du
hcenf (2o 0%} =+ $9p 116V 31 8 1090 SAmT o]
Gmst.aw: hlancs pr n,mat.]quea reconnalssables Mﬂul nu.
S'obtient: pargsynthése (ou un isomere) aw moyen de l'acide
valérique bromé et de 'ammoniaque. supimodiss

(1) Rohm et Verdeil. r—.*lf!av pl. XLII, ﬁg.! pl. XLI]I ﬁq
(2) Ann. db € Sund PR LRV, B8 tonno0osid (
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© [Chauffé, ce composé donne de I'acide carbonique et de la
butylamine.

Acide am:do-propmmque — CYI*AZ0" (Alamne)
N’a pas été rencontré encore :.wec cemmde dans l‘arga-

nisme animal.
{ s

Acide amndo-acéthua. — G‘H"AED‘ — S\rn leml-
- lamlne- Gélatine, Glycine, Glycocolle.

A éte récemment trouvé dans le tissu musculaire-de’ la
pectinite d’Amérique (Pecten wradvans). 11 existe en coms-
binaison dans un grand nombre de cumposés retirés de I'é-
conomie, parmi lesquels on peut c1ter les amdes glycnolm-
11que et hlppunqua s s 2 '

Le "lvmcolle a été dmouvort pax Braconnot (1) en 1820
. _quila tivé de la gélatlnc D olL 1a Ilom de sucr&d@ qelatw,e:
~ C’est encore aujuurd’hux la source la plus a,bcmdantc On
traite par Iacide sulfurique ou la potasse T

On peut ‘aussi faire beuﬂlir lacide. hlppurlque avec (de
l'acide chlorhydrique concentré, (Dessaignes ). G'SH%._ZQE

-+ H?*0® =G!*H0* + C'H®Az0*, On obtient en méme temps
de Tacide benzoique. L’acide. glyc.ochohque en fnuJ;mt aussi
" (Strecker). !

Le méme auteur a fait voir qu’a’l + 17{]"‘ I‘acide 'urique,
" 'sous Pinfluence ‘deP'acide iodhydrique, donneune certaine
" quantité de glymcolia avee de t’ammamaque et.de 1 amdp
carbonique. wpsigonms 1 ob 39 smotd sppitdlsy

iq .k

Eo.of JITLED Boood JHAX g eoAh — .lisbys¥ 3a nidof (1
(1) Braconnot. — Ann, de Ch.et de Phys., . XUL, p; 114,
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Enfin, Bayer I'a dérivé de I'allantoine par I'intermédiaire
de Tacide violurique.

Le glycocolle peut aussi s’obtenir synthétiquement au
moven de 'ammoniagque et de l'acide monobromo-acé-
tique (Perkin et Duppa), ou chloro-acétique (Cahours).
CAHPC10* + 2AzH® = C*H*Az0* + AzH*Cl. — Heintz a fait
voir que, si telle est bien' la réaction principale, elle s'ac-
compagne en méme temps de la formation des acides di et
triglycolamidique.

‘Quoi qu’il en soit, cette formation, jointe & 'action de
I'acide azoteux, fait connaitre la constitution du glyco-
colle.

On peut encore faire passer du cyanogéne dans lacide
iodhydrique concentré.

Propriétés. — Le glycocolle cristallise en prismes rhom- -
boidaux obliques (Schabus). Sa saveur est sucrée. :

11 fond vers 170°. 11 est soluble dans quatre parties d’eau;
la solution rougit le tournesol.

L’aleool ni Péther ne le dissolvent sensiblement & froid.

Chaufté & 250° avee Ihydrate de baryte, il fournit de la
méthylamine (Cahours) (1) en méme temps que de 'am-
moniaque. ' ld

Le glycocolle jouit de propriétés acides assez énergiques
pour chasser l'acide acétique de I'acétate de plomb, et en
partie I'acide carbonique du carbonate de chaux.

L’acide nifreux agissant sur le glycocolle produit de I'a-
cide glycolique G*H*0® (ou oxyacétique).

(1) Kraut et Harimann n'ont constaté dans ces conditions que 'am-
moniaque seule. :
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Le glycocolle ' s’unit ‘aux acides minéraux pour donner
des composés instables. .

Il s’unit aussi aux bases pour former des sels, et méme &
différents sels (clorures, nitrates; sulfures).

Lesdérivés decet ordre ont été étudiés surtout par Heintz.

Avec les alcools, le glyeocolle fournit de nombreux dé-
rivés, tels que la sarcosine (méthyglycolle), an moyen de
laquelle on a effectué la synthése de la créatine; la bétaine
ou oxynévrine (frimethylglyeocolle). Voy. p.

Il ' m’est pas besoin d’en dire davantage pour établir
Pimportance des ee: composé, qui joue en quelque sorte le
role de point de convergence pour les acides biliaires, les
dérivés des albuminoides et le-groupe urique lui-méme.

Enfin, ce corps s'unit a différents acides (benzoique,
cholique ou cholalique) & Tintérieur de 'organisme pour
donner naissance a4 des composés intéressants tirés de
I’économie animale, et dont nous allons maintenant dire
quelques mots.

- Acide glycocholigue. — C*®H*Az0'?. — (Strecker).

A été I'objet, de. méme que les acides biliaires en général
de travaux nombreux, notamment ceux de Demarcay, Che-
vreul, Verdeil, Staedeler, Platner et Strecker.

Il se rencontre dans la bile a I'état de sel de soude plus
particuliérement chez les herbivores (1).

Les sels solubles de cet acide ont une saveur sucrée et
amére. Leglycocholate de soude se rencontre dans la bile
cristallisée de Platner. — La forme 'cristalline a été re-
présentée par Robin et Verdeil (2). :

(1) Tiedman et,Gmelin, 4827, 1 1o 0 o
(2) V. Robin et Verdeil. — Atlas, p. XXXIX et XL,
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L’acide glycocholique pur cristallise en aiguilles extré-
mement fines.

I1 est trés-peu soluble dans l'eau froide, soluble dans
I'aleool. —La solution dévie & droite [#] b= 29°.

(’est un acide capable de déplacer 'acide carbonique. Les
acides forts le décomposent 4 1'ébullition en glycocolle et
acide cholalique G*H**0'°. 1l se forme en méme temps de
'acide choloidique etde la dyslysine.

Acide hippurique. — C'*H’Az0®. — Benzoylglycocolle.
— Se rencontre en abondance dans 'urine des herbivores.
On I'a trouvé aussi dans I'urine de I'homme et des animaux
carnivores ou il apparait & la suite d’injections d’acides

“benzoique, cinnamique, quinique; le toluéne et 'essence
d’amandes améres agissent de méme. On le rencontre alors
dans les séerétions — il a été signalé dans les écailles de
I'ichthyose, ete.

Nous avons vu que I'acide hippurique se dédouble en gly-
cocolle et acide benzoique. (Voy. p. 64).

La réaction inverse s'effectue directement en chauffant,
en tubes scellés, lacide benzoique avec le glycocolle, ou
encore en traitant le glycocolle zincique par le chlorure de
benzoyle. Les deux procédés sont dus & Dessaignes (1).

On le retire ordinairement de l'urine des grands mammi-
féres, tels que le cheval ou le beeuf, la vache, ete.

Gros prismes rhomboédriques durs (2), insipides. Solubles

(1) Dessaigue. — Comple rendus, Acad. des Seiences, t. XXXVII,
p. 251,

(2} Robin et Verdeil. — Atlas, pl. XX, XXI et XLIX. On consultera cet
ouvrage avee froit pour tout ce qui a trait 2 la configuration des cristaux
tirés de 'organisme.
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dans 600 parties d'eau froide, beaucoup plus solubles a
I’ébullition.

Cet acide rougit fortement le tournesol. Il est peu so-
luble dans l'eau froide, insoluble dans I'éther. Il se dissout
bien dans I'ean bouillante.

On doit & Bouis et Ure (1) d’avoir montré que 'acide ben-
zoique ingére, se transforme en acide hippurique, et comme
Iacide urique diminue sensiblement, on a conseillé ce traite-
ment dans la gravelle urique.

Sil'on ingére de l'acide nitro-benzoique on trouve de
Pacide nitro-hippurique G'*H*Az*0* (2).

L'acide hippurique en présence de l'acide azoteux fournit
de l'acide benzoglycolique C'*H*0®.

— Signalons a ¢oté de cet acide ses sels alcalins frouves
dans 1'économie & I'état cristallisé (3).

Hippurate de potasse. — Urine de cheval et de vache
(Boussingault).

Hippurate de chaux. — Urine de cheval.
Hippurate d’ammoniaque (?)

Tyrosine, ('°H''Az0°. — L’acide hippurique, par I'in-
termédiaire de 'acide benzoique, nous amene a la tyrosine.
Cette substance a ¢té découverte en 1846 par Liebig. On la
rencontre généralement associée i la leucine, notamment
dans la rate et le pancreas. On I'a également signalée dans
un certain nombre de cas pathologiques : comme le ra-

(1) Journ. de Ph. et de Ch., p. G46, 1841,

(2) Bertagnini. — Mé&une recueil, t. XX, p. 71, 1851,
(3) Voyez Atlas de Ilobin et Verdeil.
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mollissement du foie, dans la fiévre typhoide, la variole, etc.
Elle constitue I'un des produits constants de la putréfaction
des matieres protéiques. Elle existe associée 4 la leucine
dans les productions épidémiques, dans le vieux fro-
mage, ete. Sa préparation s'effectue conjointement avec
celle de la leucine, dont elle constitue le produit acces-
soire. La proportion fournie par l'opération est trés-va-
riable, suivant le principe albuminoide, voiren expérience.

La tyrosine eristallise en aiguilles soyeuses. La chaleur
la décompose avec odeur de corne brulée; elle est peu so-
Inble dans I’eau froide, insoluble dans 'alcool et I'éther
soluble dans 'eau bouillante. On la reconnait surtout au
moyen de l'azotate mercurique (réactif de Millon), qui
donne a I'ébullition un précipité rouge et une coloration
rose (Hoffmann). On peut aussi, comme le conseille Piria,
se servir d’acide sulfurique concentré qu’on fait agir sur le
corps lui-méme. On chauffe, on neutralise par le carbonate
de chaux, on filtre et I'on ajoute du perchlorure de fer qui
doit donner une couleur violetfe. La tyrosine estun com-
posé aromatique. En présence de la potasse fondante, elle
donne de lacide paraoxybenzoique. On en a obtenu des
dérivés nitres (Staedeler).

De méme que les autres acides amidés, la tyrosine se
combine aux acides et aux bases (Staedeler). La tyrosine a
été rattachée successivement a l'acide salyeilique, & lacide
paraoxybenzoique, a acide phlorétique, a 'acide hydropa-
racoumarique, sans que I'on soit encore fixé définitivement
sur sa constitution.

Taurine, ('H"'AzS*0°. — La laurine est un principe qui
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se forme d’ordinaire au dépens des acides biliaires. (est
ainsi qu’il a été rencontré dans les excréments. Toutefois,
on l'a trouvée récemment dans le liquide musculaire et
dans le poumon de divers animaux & sang froid.

On la retire principalement de la bile, mais on en fait
aussi la syntheése. La composition centésimale de la taurine
est celle de 'amide iséthionique, telle est la base de la
synthése de Strecker, Le méme acide iséthionique a servi a
Kolbe, pour préparer un isomeére du produit de Strecker.

Dans ces derniers temps (1874) Seyberth a fait la compa-
raison des deux composés; il conelut que la véritable syn=-
thése est celle de Kolbe, la taurine etant un acide amido
éthylsulfurique.

La taurine se présente en gros prismes clinorhombiques;
elle est soluble dans 1'eau chaude, peu soluble & froid, so-
luble dans l'alcool. L’acide azoteux la transforme en acide
iséthionique; sa saveur est piquante. Elle se combine dif-
ficilement avec les acides et avec les bases; ses dérivés
métalliques ont été étudiés par Engel et par Lang. Elle est
difficilement attaquable par les solutions alcalines.

Les dérivés cristallisés de la taurine, renconfrés dans
'organisme, sont les suivants :

Acide taurocholique, C**H'*Az,S*0'. — Syn : acide
choléique (Demarcay, 1838; Liebig, 1843; Strecker,
1848, ete.), existe dans la bile de presque tous les mammi-
féres, sauf le pore.

I1 différe de I'alide cholique ou glycocholique, en ce que
le glyeocolle est remplacé par la taurine. L'acide taurocho-
lique prédomine dans la bile humaine; il existe seul chez
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le chien; il est mélangé a l'acide glyvcocholique chez le
beeuf. Par lni-méme, il ne cristallise pas, mais le taurocho-
late de soude est eristallisé. Ce sel est, dans la bile humaine,
le principe le plus abondant aprés I'eau.

Le taurocholate de soude, comme les autres sels alealins
du méme acide, cristallisent quand on les laisse au'contact
de 1'éther (1). Les solutions'de taurocholates on d’acide tau-
rocholique agissent sur la lomiére polarisée. Dans alcool,
le pouvoir rotatoire de I'acide est de 4 25" environ.

Acide chénotaurocholique. — (**H"AzS"*012,

Découvert dans la’ bile 'd’oier par Marsson, étudiée, par
Heintz et Wislicenus. — Son sel de soude f-rlstallise 11 se
dédouble en taurine et amdp (P Iwnoclmhlzque k1837

Pneumate de soude, dérivé de l'acide pneumique, com-
binaison d’acide lactique avec la taurine, 'découv ert pal
Verdeil dans le tissu du poumon (2). :

Sa forme cristalline n’a pas été étudiée complétement. 11
se décompose avec facilité en ses deux géneérateurs et con-
tribue sans doute & produire la taurine signalée par diffé-
rents auteurs dans les liquides de 'organisme et particulié-
rement dans le sang (3). : '

Acide taurocarbamique. — C°H*Az*S*0°%.
La taurine, ingérée dans I'économie, passe d I'état d’acide

(1) Gorup-Besanez, — Analyse zoochimiyue, p, 198, 1875,

(2) Comptes rendus de I'Acad. des Se., t. XXXIII, p. 604, 1851.

(3) Robin. — Tratté des humeurs, p. 88 et 689. — Les recherches de
Verdeil sur ce sujet ont été interrompues par sa mort.
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taurocarbamigque. On peut aussi obtenir ce produit par syn-
thése (1) au moyen du cyanate de potassium et de la fau-
rine.

Il eristallise en tables trés-hygroscopiques.

(ie produit nous raméne, comme on le voit, tout prés du
carbonate d’ammoniaque et des sels minéraux.

Avee les substances qui vont suivre, nous entamons le
groupe des dérivés du eyanogéne et de l'acide carbonique,
groupe Jui comprend naturellement les composés que 'on
rattache & la eyanamide ainsi qu’a 'nrée. On se rappelle
qu’il se détruit en premier lieu, par la baryte, dans la mé-
thode générale de M. Schutzenberger.

Créatine. — CH°AZ0*+H0".

On trouve dans le tissu musculaire un principe frés-im-
portant, la eréatine, trés-répandue dans I’économie, elle a
6té rencontrée dans le sang (2) ainsi que dans différents li-
quides animaux.

(’est. Cheyreul, en 1833, qui a découvert la créatine dans
le bouillon de viande, ainsi que son nom lindique. Elle a
été étudiée surtout par Liebig (3), qui signale sa présence
dans l'urine. Ce fait a depuis été conteste.,

(’est un produit de désassimilation de la substance mus-
culaire, de méme que son dérive la eréatinine. Elles ne sont
ni alimentaires ni assimilables.

La ereatine est neutre aux papiers colorés. Elle cristallise
en prismes clinorhombiques et retient alors une molécule

(1) Salkowski. — Pall. de la Soc. ch., t. XX, p. 447, 1873,
(2) Verdeil et Marcet. — Journ. de Pk. et de Ch., 1. XX, 1854,
(3) Ann. de Ch. et de Ph., (3) t. XXIII, p. 129.
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d’eau de cristallisation (1). Elle est trés-soluble dans 1'eau
bouillante, peu soluble & froid, insoluble dans I'aleool. Le
mode le plus avantageux d’extraction de la créatine consiste
a la préparer au moyen de 'extrait de viande. On 'obtient
aussi par synthése, en combinant directement la sarcosine
avec la cyanamide (Strecker). Toutefois, il n'est pas
absolument certain que les deux produits soient identiques.
La créatine se combine avec les acides. Chauffée avee de
I'eau de baryte, elle donne de I'urée, de la sarcosine et de
la méthylhydantoine.

La créatine est le type de toute une classe de composés
naturels ou artificiels, dérivés & la fois de la cyanamide et
du glycocolle.

Créatinine, (*H'Az°0%. — (Vest un produit dé deshydra-
tation de la créatine qui perd les éléments de leau par
simple évaporation de sa solution aqueuse, C°H°Az'0*
=C*H"Az*0* + H*0?. Telle est, sans doute, la raison pour
laquelle on a contesté la présence de la eréatine dans 'urine.
(Heintz). :

L’alealinite de la créatinine la distingue nettement; on
la trouve, en général, & coté de la créatine, cette derniére
existant en plus grande quantité dans les muscles; la eréa-
tinine, an contraire, domine dans les liguides animaux,
I'urine en. particulier, ot elle se rencontre & 1'état normal.

Découverte par Liebig (1847), signalée par Scherer dans
le liguide aminotique, elle a été trouvée dans Purine de
cheval, de porc et de mouton (Robin et Verdeil).

(’est un corps non volatil, soluble dans huit parties d’eau

(1} V. Robin et Verdeil. — Atlas, PI-. XXII, XX, XXV et XXVI.
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froide, trés-soluble dans I'eau chaude, et méme aussi dans
I'aleool bouillant. Ces solubilités, & cet égard, la distinguent
de la créatine.

La créatinine appartient au systéme clinorhombique;
elle cristallise assez bien. Toutefois ses eristaux présentent
souvent des faces eourbes (1).

Elle forme avee les bases des sels bien définis et cristalli-
sables, notamment le chlorhydrate qui sert principalement
a la préparer & I'état de pureté (Maly) (2).

G'est une base énergique, capable de déplacer 'ammo-
niaque. La créatinine parail étre la méthylguanidine (Gau-
fier) ou un isomnére.

Carpine, C''[1°Az'0° (Weidel) (3). — Se trouve dans la
chair musculaire et dans U'extrait de viande, 4 edté de la
eréatine; c’est, comme elle, un corps qui ne posséde pas la
réaction alcaline, et qui pourtant donme un chlorvdrafe .
bien cristalliseé.

Substance blanche, cristalline, insoluble dans l'alcool et
l'éther. Elle résiste & Pacide iodhydrique et & I'eau de ba-
ryte; mais & chand, 'eau de brome, ou I'acide nitrique la
transforme en dérivés de la sarcine. Elle n’en différe théori-
quement que par les éléments de Pacide acétique.

La carnine, dont 'histoire chimique est loin d’étre com-
pléte, parait done appartenir & ta méme classe de corps que
la sarcine, G'"H*Az'0?%; la xanthine, G'°H*Az*0', et l'acide
urique, G'*H*Az'0°.

(1) Robin et Verdeil. — Aelas, Pl. XXVI, XXVII, XXVIII et XXIX.

(2) Ann. der Ch. und Ph., t. CLIX, p. 279.
(3) Ann. der Ch. und Ph., 1. CLVIII, p. 365.
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Sarcine. — G'°H*Az'0*®. — Syn. : Hypoxanthine.

Nous admettons ici, avec la plupart des auteurs, I'identité
de la sarcine et de I'hypoxanthine, bien que le fait ne soit
pas absolument démontré (A. Gautier).

La sarcine a été découverte dans la rate, par Schérer, qui
wi donna le nom d’hypoxanthine. La sarcine a surtout été
¢tudiée par Strecker.

Elle est presque toujours accompagnée par la xanthine.
Elle se rencontre dans la chair museulaire, notamment dans
le ecceur du cheval. On 1'a aussi trouvée chez le beeuf, dans
le foie de I'homme & I'état pathologique, dans I'urine, le
sang, efe.

La sarcine se présente en aiguilles trés-fines; peu soluble
I'eau froide, et dans I'alcool elle forme, avec les alealis, leg
acides ou les sels, des combinaisons cristallisées.

La sarcine se rattache, théoriquement, & la guanine.

Xanthine. — C'"H*Az'0*. — Syn. : Acide ureux.

Découverte en 1819, dans les caleuls vésicaux, par Mar-
cet (1), la xanthine doit son nom & la coloration qu’elle
éprouve au contact de 'acide nitrique. Elle se rencontre
partout ot nous avons signalé la sarcine et constitue en ou-
ire, en presque totalité, certaines espéces rares de caleuls
vesicaux. Onl'a extraite du guano et trouvée en grande quan-
tité dans 'urine aprés I'usage des bains sulfureux. Ces quel-
ques faits physiologiques font pressentir la place de la xan-
thine, class¢e par les chimistes, entre la sarcine et l'acide
urique. Elle se présente sous forme de petites écailles inso-
lubles dans l'eau froide, difficilement solubles dans I'eau

(1) Ann. de Phys. et de Ch., 1. XIIL, p. 14, 1820.
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chaude. On1’a obtenueen traitant I'acide urique aumoyen de
Iamalgame de sodium (Strecker et Reinecke) ou encore au
moyen de la gnanine et de 'acide nitreux. L’eau décompose
les combinaisons qu’elle forme avec les acides. Le chlorhy-
drate est cristallisé.

Acide uriquey G'°H'Az'0". — Syn : acide lithique, ac :
bézoardique.

Scheele déerit un acide lithigue trouvé par Ini dans cer-
tains caleuls et dépdts urinaires. Bergman, aprés lui, vérifia
ses observations. Fourcroy donna au produit son nom actuel
d’acide urique, ‘et, de concert avec Vauquelin, en constata
la présence dans le guano, les exeréments du serpent.

Depuis, on 1'a rencontré dans I'urine de presque tous les
animaux, dans les différents liquides de I'économie, & 1'état
d’urate sodique cristallisé, chez les goutteux, ete.

(Cest Liebig et Wieehler (1), en 1836, qui firent, dans une
série de recherches justement célébres, I'étude et Ihistoire
‘chimique de Vacide urique et de ses dérivés.

Aprés eux, c'est surtout & Baeyer que I'on doit les plus
importantes découvertes sur I'acide urique, et les composés
du méme groupe (2). :

La synthése de I'acide urique n’a pas encore élé faite. On
le retire du guano ou des excréments de serpent qui sont
formés presqu’entiérement d’'urates alcalins. C’est un acide
bibasique qui ne chasse toutefois que difficilement P'acide
carbonique des carbonates.

L’acide urique peut cristalliser avec deux molécules d’eau

(1) Ann. de Ch. et de Ph., t. LXVILI, p. 275, 1836.

(2) Ann. der Ch, und Ph., 1. CXVIII, CXIX, CXXVII, CXXX, etc.
: 10
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d’hydratation, et ses cristaux ont, alors, une apparence
dendritique. A I'état anhydre, il est en fines écailles ou en
paillettes blanches et satinées. Retiré des liguides animaux
(sang, urine), il offre des apparences variables (1), souvent
des faces courbes; il rougit le tournesol. Il est trés-peu so-
luble dans I'eau, méme 4 chaud, insoluble sensiblement
dans I'alcool et I'éther. Les solubilités varient avec la dilu-
tion de la liqueur (Magnier de la Source).

Distillé, il fournit de 'acide cyanhydrique, avec un su-
blimé d'urée, d’acide cyanurique et de cyanure d’ammo-
nium. Le résidu contient de 'azote.

L’acide urique se dissout dans les acides forts; 1'acide ni-
trique l'altére surtout & chaud, et si 'on évapore la disso-
lution, il reste une masse que le carbonate d’ammoniaque
colore en pourpre (purpurate acide d’ammonium ou mu-
rexide) (), et la potasse en violet foncé (Liebig et Weehler).

L’acide iodhydrique concentre I'hydrate a 170° (Strecker),
et 'on obtient le glycocolle, avec de I'iodure d’'ammonium
et de I'acide carbonique. '

L’oxydation de I'acide urique fonrnit des produits nom-
breux et importants & tous les points de vue. Effectuée avec
ménagement, elle donne l'urée et l'alloxane : G!°H*Az*0°
+ 0 + H*0*= G*HAz%0° + C2H'Az*0%.

Le brome a la températute ordinaire donne cette réac-
tion (Hardy), si la liqueur ne s’échauffe pas.

Si l'oxydation est plus profonde, on obtient, en outre, de

(1) Robin et Verdeil. — Atlas, Pl. XI & XVI. Voyez aussi t. II, p. 408
et suiv.

(2) Hardy n’admet pas que ce soit la vraie murexide, il regarde le
produit comme un isoalloxanate d’ammoniaque.
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P'acide parabanique, de lacide oxalique, ete., avec perte
d’acide carbonique.

En résumé, dans l'oxydation ménagée on a de 'urée et
les uréides dérivés des acides a fonction mixte en C°; quand
I'oxydation est plus profonde, on obtient les dériveés d’acides
en (*. De 1, les deux séries de composés alloxzaniques et
parabanigues, dont les termes correspondants différent
simplement par les éléments de l'oxyde de carbone, et
ecomprennent des uréides, diuréides, acides uramiques, ete.
(Baeyer).

Nous n’insistons pas.

Notons seulement 1'oxydation en liqueur alcaline, qui
donne naissance & l'allantoine; c'est ainsi que le perman=
ganate donne : G'*H*Az*'0° 4+ O 4 H?*0 = CO* + G*HAz'0°
(Claus et Emde).

Par réduction (hvdrogéne naissant), nous avons vu l'acide
urique perdre son oxygéne et passer 4 I'état de xanthine et

d’hypoxanthine, dont les relations avec la guanine sont bien
connues.

De Pensemble de I'histoire des composés du groupe uri-
que, il est facile de conclure qu’ils donnent tous de I'urée
par leur décomposition, et des lors on peut les classer dans
les urées composées ou uréides, puisque dans Pespéce ils
contiennent en méme temps des acides (Baeyer).

Toutefois, un certain nombre de chimistes hésitent &
admettre dansla molécule de ces corps, I'existence de 'urée
elle-méme. Il se pourrait, en effet, qu’il convient de les rat-
tacher plutot a la cyanamide, cette derniére, au momentde
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sa mise en liberté, fournirait I'urée (ce qui a lien comme on
sait pourpeu que la liqueur soit acide). Dans ce cas, ce ne se-
rait plus des uréides, mais des dérivés dela cyanamide (Gri-
maux). C’est 14 un point que la science ne tranchepas encore
définitivement, et qui tientsous sa dépendance le degré de
probabilité plus ou moins grande des nombreunses formules
de constitution proposées pour l'acide urique et les corps
du méme groupe.

A c6té de Pacide urique; mentionnons les urates natu-
rels :

Urate d’ammoniaque, C'°H*(AzH")Az'0% — Le sel neutre
n’est pas eonnu.

Aiguilles mieroscopiques peu solubles.

Urate de soude, G'°H®NaAz'0%. — Trés-soluble. Une
combinaison de ce sel avec l'acide urique cristallise parfois
dans les articulations des rhumatisants (Bence Jones) (1)-

Urate de potasse. — Le sel acide est amorphe; le sel
neutre bien cristallisé. :

Joignons enfin & Pacide urique les corps suivants :

Acide cynurénique, C**H'*Az*0"* 4~ 2H?0%. — A été dé-
couvert par Liebig, dans 'urine du chien ot il se tronve en
petite quantité.

Aiguilles blanches, brillantes, peu solubles dans I’alcool
chaud. Le sel de baryte est cristallisé.

Acide lithurique (?) — D’aprés Roster (2), on frouve
chez les beeufs de Toscane, nourris au mais, des calculs yé-

(1) Chem. Centrall. p. 872, 1862. 1
(2) Ann. der Chem. und Ph., t. CLXV, p. 104.
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sicaux constitués exclusivement par du lithurate de ma-
gnéste, dont il a extrait I'acide lithurique cristallisé.

Allantoine. — C°*H°Az'0°. — Syn. : Ac. amniotique, am-
nique, allantoique.

Découverte par Buniva et Vauquelin (1), sous le nom d’a-
cide amniotique, elle existe plus particuliérement dans le
liquide allantoidien de la vache (urine du feetus). On 'a éga-
lement signalé dans I'urine des veaux & la mamelle (Waeh-
ler), dans celle de 'homme qui a ingéré du tannin en quan-
tité considérable (Schottin), dans celle des femmes enceintes
(Gusserow et Herman), ete.

On la prépare au moyen de l'acide urique oxydé en so-
lution alealine par le permanganate de potasse.

L'allantoine s’obtient aussi par synthése en chauffant a
100° acide glioxylrique (1 partie) avec de 'urée (2 parties)
(Grimaux) (2).

L’allantoine cristallise en prismes clinorhombiques (Dau.-
ber), peu soluble dans I'eau froide, soluble dans I'’eau bouil-
lante. Chauffée avec de I'ean acidulée, elle s’hydrate en
donnant de I'urée et de I'acide allanturique.

L’allantoine est done une diuréide glioxylique, elle est le
point de départ de dérivés nombreux qui font partie de la
série parabanique.

Sa synthése permet d'espérer qu'on arrivera prochaine-
ment & celle de l'acide urique.

Oxalurate d’ammoniaque. — C°H*(AzH*)Az*0°.

(1) Ann. de Chimie, t. XXXIII, p. 269, 1799.
(2) Ann. de ch. et de phys. (5), t. XI, p. 390, 1877
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Trouvé par Schunk (1), dans I'urine normale. Observa- «
tion confirmée par Neubauer. La quantité en est trés-faible.

L’acide oxalurique appartient & la série parabanique. Il
contient seulement une molécule d’eau de plus que 'acide
parabanique lui-méme.

Urée. — (*H*Az*0?. — Syn. : Matiére savonneuse de I'u-
rine (Rouelle le cadet, 1771).

Nous connaissons maintenant les origines de I'urée. Elle
se forme dans P'organisme en une foule d’endroits et a la

suite de réactions qu’il estmaintenantinutiled’énumeérer. On
comprend done qu’elle ait été rencontrée dans presque tous
~ les liguides animaux, dans le sang, mais surtout dans 1'u=
rine. La quantité d'urée excrétée par les voies urinaires est
soumise, a I’état physiologique, aux influences de I’alimen-
tation, de P'activité musculaire ou eérébrale, ete.

Terme moyen, la proportion ne s’éecarte guére, pour un
adulte, de 25 & 35 grammes par 24 heures. La pathologie
tire, comme on sait, des indications aussi nombreuses que
précieuses des dosages d'urée, qui peuvent indiquer de 5 &
135 grammes de ce produit, suivant les cas.

L'urée a été decouverte par Rouelle le cadet, en 1771,
étudiée par Vauquelin et Fourcroy, en 1799, auxquels elle
doit son nom actuel. Elle a depuis été I'objet d’'une multi-
tude de travaux signés des plus grands noms de la science
(Weehler, Liebig, Dumas, Wurtz, ete.).

L’urée se prépare par synthése ou par analyse. On peut
I'extraire directement de I'urine en la fransformant en azo-
tate d'urée qu’on peut isoler facilement. :

Par analyse, tous les uréides lui donnent naissance, mais

(1) Proced. — Of the roy. Soc., t. XVI, p. 440.
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c'est par synthése, on peut le dire, qu’on la prépare i I’heure
actuelle, méme dans l'industrie.

C’est Weehler, en 1828, qui a réalisé la synthése de
I'urée, expérience capitale & tous égards, surtout pour 1'épo-
que & laquelle elle a eu lien. C’est le premier exemple de
synthése en chimie organique, et la premiére pierre, en
quelque sorte, de cet édifice qui domine, &1’heure qu’il est,
la science entiere. Edifice colossal du aux travaux de nom-
breux savants parmi lesquels il faut nommer, en premiére
ligne, M. Berthelot. Yoici comme Weekler rapporte cette ex-
périence mémorable (dnn. de Ch. et de Phys., t. XXXVII
p- 330) :

« Par 'action du cyanogéne sur I'ammoniaque liquide,
« outre plusieurs autres produits, il se forme de I'acide oxa-
« lique et une substance blanche cristalline, que 'on ob-
« tient aussi toutes les fois que 'on cherche & combiner,
« par exemple, 'acide cyanique avec l'ammoniaque par
« double décomposition. Ayant reconnu que, par la purifi.
« cation de cette matiére, elle paraissaif changer de nature
« et donner naissance a un nouveau produit, mon attention
« fut attirée de nouveau sur ce sujet, et j'obtins le résultat
« inattendu que, par la combinaison de l'acide cyanique
« avec ammoniaque, il se produit de I'urée : fait d’autant
L4
L3
L4

3

plus remarquable qu’il offre un exemple de la formation

artificielle d’'une matiére organique, et méme de nature

animale, au moyen de principes inorganiques.

« J’ai déja annoncé précédemment que I'on obtient plus
« facilement la substance blanche cristalline mentionnée
« plus haut, en décomposant le cyanate d’argent par une
« dissolution de sel ammoniaque ou le cyanate de plomb,
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« par 'ammonique liquide. J’ai préparé, par!le dernier
« procéde, la quantité nécessaire & mes recherches. »

Comme il est facile de s’en rendre compte, Weehler donne
ici & la fois, le résultat théorique capital et les détails pra=
tiques qu’ont utilisé ses suceesseurs. On sait en effet que
Pindustrie prépare I'urée par synthése au moyen du cya-
nate de potasse (procédé Liebig) ou par le cyanate de plomb
(Williams).

L’équation est la suivante: CyHO? + AzH®=CyAm0*=
C*H*Az*0%.

Cette transformation de deux métameres par simple ébul-
lition, et méme & froid, mérite d’arréter 'attention. L'urée
parait formée avec un dégagement de chaleur plus considé-
rable et correspond par suite & un équilibre plus stable que
le cyanate d'ammoniaque, conformément aux données
générales de la thermo chimie. Toutefois, 1'urée n’a pas
entiérement perdu son caractére de composé cyanique, et

‘Ion sait que la réaction inverse, c’est-i-dire la formation
du eyanate d’argent s'effectue au moyen de I'urée et de
'azotate d’argent. Rappelons aussi que 'urée se forme' en
certaines circonstances aux dépens du 'carbonate d’ammo=
nium, ce qui nous la montre dérivee de ’acide carbonique.
Les expériences de Regnaulf et de Natanson relatives & I'ac-
tion de l'ammoniaque sur l'oxychlorme de ecarbone, la
décomposition de I'éther carbonique au moyen de I'ammo-
niaque (Natanson) celle de 'oxamide au moyen de ’oxyde
de mercure ( Wiliamson) sont autant de réactions synthé-
tiques qui conduisent a envisager I'urée comme une amide
carbonique, ainsi du reste que Tavait fait M. Dumas dés
I’année 1830. '
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Les constantes physiques de I'urée sont bien connues. Ce
produit cristallise en prismes quadratiques incolores,
applatis et striés sur leurs faces. Leur densité est de 1,30.
Leur point de fusion est situé a 132° (Lubavine).

C’est un corps neutre au tournesol, trés-soluble dansl’eau,
soluble méme dans 5 parties d’alcool froid.

La chaleur la transforme en amméline, biuret, acide
eyanurique (Liebig et Weehler), etc.

Par hydratation, elle se dédouble en acide carbonique et
ammoniaque, ce qui a lien également sous l'influence d’un
ferment soluble spécial (Musenlus).

Le chlore, le brome, I’acide nitreux la décomposent avec
formation d’acide carbonique ef d’azote & volumes égaux.

L'urée se combine aux acides pour former des combinai-
sons oli elle joue le réle d’une base.

Nitrate, oxalate, phosphate d’urée, ete.

Elle forme aussi des combinaisons avec les bases miné-
rales ot elle joue le réle d’acide.

Avee les aleools, elle donne naissance a la classe des urées
composées (Wurtz, Hoffmann, Volhard).

Avec les acides organiques et les aldehydes, elle donne
principalement naissance aux uréides, qui sont devenus si
importants grice aux travaux de Zinin, Gerhardt, Baeyer,
Schiff, ete., et & la synthése desquels M. Grinaux a apporté
de nouvelles et intéressantes contributions (1), notamment
pour la série parabanique.

Enfin, 'uréese combine avee les sels, et 'on peut extraire
de I'urine ce qu’on a appelé le

(1) Grimaux. — L. cil.
11
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GCHAPITRE IV.

Dans ce quatriéme et dernier chapitre, nous réunissons
un certain nombre de composés qui n’ont pu trouver place
dans le chapitre précédent.

On y trouvera des corpsqui, bien connus par enx-mémes,
comme la naphtylamine, présentent néanmoins quelque
incertitude quant & leur origine au sein de I'organisme.

Ceux qui, dérivés de la glycérine par exemple ou de
I'acide lactique, ne peuvent guére se rattacher aux matiéres
albuminoides.

Ceux dont la nature elle-méme n’est pas suffisamment
établie, comme la cystine.

Ceux qu'on n’a vus qu'une fois dansdes circonstance mal
définies ou anormales, et dont I'étude n’est pas achevee.

Ceux enfin qui résultent d’expérimentations physio-
logiques, ete.

Et nous terminons, pour meémoire, par '’énumération
des principaux sels minéraux azotés et cristallisés rencon=
trés dans I'organisme.

Naphtylamine G**H'’Az. — Syn. Naphtalidam.

Se rencontre parfois dans les escréments, ot 'on trouve
également 'indol, substance aromatique aussi, mais dont
les propriétés alcalines sont moins prononcées.
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C’est & coté de I'indol que se placerait done la naphtyla-
mine, si Pon admet que sa présence dans économie ne soit
pas accidentelle.

Amide glycérique C"*H""Az0*. — Dobroslavine a déerit,
dans la lymphe et le chyle, des matiéres grasses spéciales
et en particulier celle dont nous parlons, qui eristallise avec
netteté. L'auteur admet que ce composé est un amide dis-
téarique de la glycérine (1). :

Diamide lactylique C°I°Az*0?. — Baumstark (2) admet
dans I"urine normale la présence de ce corps qu’il envisage
comme une diamide dérivée de l'acide sarcolactique. Par
Pacide nifreux, en eflet, on constate la production de 'acide
sareolactique.

Cristanx moins solubles que ceux de I'urée.

Acide urochloralique G'*H'*Az*0'*. — Découvert par
Musculus et de Mering (3) dans les urines de malades aux-
quels on avait fait prendve 4 & 5grammes de chloral par
jour. Le sel de potasse possede le pouyoir rotatoire.

— G'*H°Az%0' ,2H*0%. — Corps nouveau découvert par
Jaffé dans l'urine d'un chien aprégs injection de paranitrol-
néne (4). — Aiguilles incolores. .

Acide méthylhydantoique. — Retiré par Schultzen de
Purine des chiens'soumis & un traitement de sarcosine (3).

Cystine. C°H"AzS'0'~— Syn. Oxyde cystique, Oxyde
vésical, Néphrine.

(1) Bull. Soc. ehim.;t. XIV, p. 180.
(2) Méme recueil, t. XX, p. 474,

(3) Bull. Soc. chim., juin 1875,

(4) Deutseh. Ch. Gesellze., t. VI, 1869,
(5) Méme recueil, t. V, p. 378,
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Découverte en 1810 par Wollaston dans un calcul de I'u-
réthre d'un enfant, sous le nom d’oxyde cystique, la cystine
a recu son nom de Berzélius qui reconnut que ce n’était
pas un oxyde. C’est une substance rare. Elle existe dans
‘certains caleuls ou sédiments urinaires, ol elle apparait au
microscope sous forme hexagonale (1). Les cristaux sont
parfois allongés, insolubles dans I’eau et I'alcool. — Den-
sité 1,7.

La cystine est neutre au tournesol. C

Elle se dissout dans les acides énergiques et dans les alca-
lis concentrés.

Fondue avee de la potasse elle donne du sulfure de potas-
sium. Chauffée elle se décompose avec dégagement d’acide
cyanhydrique.

Cramer 1'a considérée comme un amide & radical sulfuré
dérivé de I'acide glycérique.

Toutefois on est pas bien fixé, méme sur la formule
de la cystine, que Dewar et Gamgée représentent par
‘CPHPAZS?0* (2).

Mélolonthine. G“’H“&z’S’O‘ (?) — Retirée des hanne-
tons par Schreiner (3).

Samandarine. C**H*°Az?0'°. — Exfraite par Zalesky, des
glandes sous-cutanées de la salamandre (4). (salamandra
maculata). — Base cristallisée. — Représente le principe
toxique de ’animal (7?)

(1) Ch. Robin, — Traité des humeurs, p. 715. — Voyez aussi Rohm et
Verdeil. — Atlas, pl. XXIII et XXIV.

(2) Journ. of An. und phys., p. 143, 1870.

(3) Ann. der chem. und pharm., t. CLXI, p. 252.

(4) Med. chem. Unters. tibingen, 1866.
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. Protamine (?) C'*H*°Az°0* H?0%. — Trouvée par Mies-
cher (1) dans les canaux déferents du saumon du Rhin, —
Substance cristallisée, nettement alcaline. — Etudiée aussi
par Piccard (2).

Pyocyanine et pyoxanthose retirées toutes deux du pus
bleu par Fordos (3).

Leur étude n’a pas été assezapprofondie pour qu'on puisse
préeiser leur nature.

Il en est de méme de la latéine retirée du jaune d’ceuf par
Holm et Steedeler (4) qui la désignent aussi sous le nom
d’hématoidine avec laquelle ils ont une tendance & l'iden-
tifier. Elle n’a pas été analysée. :

L’acide chlorrhodique (?) de Baedecker retiré du pus &
I'état cristallisé (5) et qui donne en brulant, I'odeur de la
corne brulée, n’a pas été analysé non plus.

Inosate de potasse. — Liebig a déerit sousle nom d’acide
tnosique C*H'"Az*0* un corps qu'il a tiré de la chair du
poulet ot il se rencontre & coté de la eréation.

Cetacide ne cristallise pas, mais ses sels alcalins et notam-
ment celui de potasse cristallise en aiguilles ou en lamelles.

Phosphate uricosodique. (Byasson). — L’auteur lui
attribue 'acidité des urines d’ou il I'a retiré & I'état cristal-
lisé.

Cesel qu’il a d’ailleurs préparé synthétiquement cristallise
en prismes droits a base carrée (1). '

(1) Deutsch, chem. Gesell., t. VII, p. 376, 1874.

(2) Méme recueil, p. 1714, 1874

(3) Fordos. — Comptes rendus, Justitut, t. LVI, p. 1128.

(%) Journ. far prat. chem., t. CIV, p. 257, 1868,

(8) Zeitse. f. rat. med. N. F.. t. VL

(6) Byasson. — Journal d’anat. et de phys., q. 383 et 396, 1872,
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1. — (De la salive ?)
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