BIOLOGIE & HISTOIRE Découverte de la quinine

La découverte de la quinine
par Joseph Pelletier
et Joseph B. Caventou (1820)

F. CHAST!

RESUME

C’est dans le contexte d’une révolution de la conception des médicaments que Pelletier et Caventou décou-
vrirent la quinine en 1820, a Paris. Cette révolution consistait a ne plus proposer 'approche thérapeutique
des maladies au moyen de préparations galéniques complexes de plantes (extraits, teintures, etc.) et de n’uti-
liser que les substances pures qui pouvaient en étre extraites. Pelletier avait déja isolé ’émétine de 'ipéca, des
1817 et avec Caventou, il avait extrait la strychnine de la féve de Saint-Ignace en 1819. De son c6té, Serttrner,
en Allemagne, avait publié sa découverte de la morphine dans I’opium des 1817. Ce contexte avait incité les
deux pharmaciens parisiens a isoler le principe actif des quinquinas, ce qui revétait une difficulté particuliere
compte tenu de la diversité des espéces en usage et de la complexité chimique de ces plantes. Leur travail pré-
senté a I’Académie des sciences fut immédiatement reconnu comme fondateur, non seulement en matiére
de chimie extractive des alcaloides, mais aussi pour 'utilisation thérapeutique qui pouvait étre faite de la qui-
nine dans le traitement des fievres en général et du paludisme en particulier. Le fait qu’ils aient renoncé a

tout droit sur leur invention n’est pas étranger a leur désignation comme « bienfaiteurs de ’humanité ».

MOTS-CLES : alcaloide, Caventou (Joseph Bienaimé), paludisme, Pelletier (Joseph), quinine, quinquina.

« Des hommes qui savaient la chimie ». En diverses
occasions, Stendhal évoque le savoir encyclopédique
de son ami Augustino Manni, pharmacien a Rome,
en citant le nom de Caventou : « II sait la chimie
comme nos Caventou et nos Vauquelin », écrit-il dans
Pages d’Italie (1), un ouvrage publié en 1829. Qui était
donc ce pharmacien, considéré comme une réfé-
rence scientifique par le romancier?, au point d’en
faire un modele scientifique en ce début du XIX¢sie-
cle?

En moins d’une quinzaine d’années, Caventou
allait, en association a son confére Joseph Pelletier,
son ainé de quelques années, bouleverser les connais-
sances pharmaceutiques, mais aussi les concepts de la
chimie thérapeutique. Qu’avaient-ils en commun ?
Outre leur gott immodéré pour la chimie et la phar-
macie, ils disposaient d’une solide culture scienti-
fique, ancrée par la tradition familiale (tous deux
avaient un pere pharmacien) qui allait conduire leurs
recherches vers la découverte d’une vingtaine de
principes actifs issus des plantes. C’est en effet a

I Président honoraire de I’Académie nationale de Pharmacie,
Hopital Necker - Enfants malades, 149 rue de Sévres, 75015
Paris.

2 Curieusement, Caventou croisa également la route de Sten-
dhal (Henri Beyle) au moment de sa mort. Un article de Gas-
ton Deschamps publié dans Le Temps (13 aott 1911), intitulé :
« La niche de Stendhal », est consacré a « I’errance » d’un
médaillon a l'effigie de I’écrivain, que la municipalité pari-
sienne ne savait pas ou placer. Il relate ce qui aurait pu n’étre
qu’un banal fait divers. « Le soir du 22 mars 1842, vers 7
heures, au coin du boulevard des Capucines et de la rue
Neuve-des-Capucines, devant le ministere des Affaires étran-
geres [Stendhal était Consul a Civitavecchia], on releva un
vieux monsieur décoré qui venait de tomber a terre, frappé
d'une attaque d'apoplexie. Transporté chez M. Caventou,
pharmacien, il eut a peine le temps de balbutier son nom et
son adresse : « M. Beyle, a 'Hotel de Nantes, 78, rue Neuve-
des-Petits-Champs ». A propos des créanciers qui se manifes-
terent aupreés de la sceur de I'écrivain, Pauline Périer-
Lagrange, apres sa mort, on apprend que : « Le moins
exigeant de tous ces créanciers, ce fut I'excellent pharmacien
de la rue des Capucines, M. Caventou : sa note, qui n'est pas
une note d'apothicaire, ne s'éléve qu'au chiffre de 4 fr. 10 ».
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I'orée de ce XIX¢siecle que la pharmacie allait aban-
donner les extraits, teintures, électuaires, juleps, lave-
ments et pilules, pour se consacrer a la mise au jour
des substances qui sont a I’origine de I'effet thérapeu-
tique des médicaments. Grace a ces initiateurs, la
pharmacie allait entrer de plain-pied dans le
domaine des sciences.

I. - JOSEPH PELLETIER

Joseph Pelletier® est né a Paris le 22 mars 1788 de
Marguerite Sédillot et Bertrand Pelletier (2). Il fut le
continuateur d’une lignée de trois générations de
pharmaciens. Son grand-péere, Charles Pelletier, né a
la fin du XVII¢siecle, fut recu maitre-apothicaire en
1714 ou 1721. Son peére, Bertrand, né en 1761, eut
deux fils, Charles, I’ainé et Joseph, tous deux phar-
maciens. Bertrand Pelletier avait acquis a Paris, rue
Jacob, une pharmacie ou avait exercé le prestigieux
Guillaume-Francois Rouelle, professeur de chimie au
Jardin du roi, puis son fils, Rouelle « le Jeune ». C’est
tout au début du régime des études institué par la loi
du 21 germinal, an XI (11 avril 1803), que Joseph Pel-
letier entreprit sa formation. L’article VIII de la loi
exigeait, pour étre recu pharmacien, d’avoir exercé
huit années au moins dans une pharmacie, cette
durée étant réduite a trois ans pour ceux des étu-
diants qui avaient suivi pendant trois ans les cours
d’une des trois écoles créées en France. C’est cette
option qu’il choisit. En réalité, pour son « immatri-
cule » du 4 mars 1810, parmi les pieces déposées afin
d’obtenir le droit de passer ses examens, se trouvait
«un certificat de Madame Veuve Pelletier », sa mére
(elle avait, comme veuve d’apothicaire, le droit de
poursuivre I’exercice de son défunt mari, mort en
1797), chez laquelle il avait exercé depuis 1800 et qui
continuait d’y travailler. Ainsi, a-t-il commencé a
« exercer » des I’age de douze ans et poursuivait-il
encore au début de 1810, apres une interruption de
trois ans pour suivre son enseignement a I’Ecole de
pharmacie de Paris. Il y fut particulierement brillant,
obtenant en 1805, en premiere année d’études, le
1< prix de chimie avec la médaille d’or que lui remit
le conseiller d’Etat Antoine Francois Fourcroy. Au
concours de juillet 1806, il obtint les médailles d’or
des premiers prix de botanique et d’histoire natu-
relle. A cette occasion, il recevait, au nom de I’empe-
reur Napoléon I et des mains du ministre de I'Inté-
rieur, M. de Champagny, un ouvrage magnifique
«orné de tous les accessoires qui peuvent illustrer ces
trophées de la science » (3).

Ayant été admis a subir ses examens alors qu’il
n’avait que 22 ans, au lieu des 25 ans révolus exigés
par l'article 16 de la Loi de germinal, il bénéficia,
comme son peére, d'une dérogation. Deés 1811, il fai-

%11 est parfois prénommé « Pierre-Joseph », alors que son ex-
trait de naissance ne porte que le seul prénom de Joseph.

sait une communication a la Société de pharmacie
sur les gommes-résines et, le 22 aott 1812, il obtenait
le grade de docteur és sciences avec, comme these
principale, un Essai sur la nature des substances connues
sous le nom de gommes-résines, sa seconde thése consis-
tant en un Lssai sur la valeur des caractéres physiques
employés en minéralogie.

A 27 ans, le 25 janvier 1815, il fut nommeé profes-
seur-adjoint d’histoire naturelle a I’Ecole de pharma-
cie (alors située rue de I’Arbaléte a Paris) et devint
titulaire de cette chaire dix ans plus tard, le 10 mars
1825. L’histoire naturelle était alors consacrée a
I’étude des drogues provenant des trois régnes de la
nature. Ayant été éleve de René-Just Haty, créateur
de la cristallographie, Joseph Pelletier voua son ensei-
gnement a la minéralogie, discipline qui n’avait
jamais été encore enseignée, tandis que ses
recherches portaient presque exclusivement sur I’iso-
lement des principes actifs issus du monde végétal.
Elles lui permirent d’isoler pas moins de vingt prin-
cipes actifs nouveaux, dont treize avec Caventou.

II. - JOSEPH BIENAIME CAVENTOU

Joseph Bienaimé Caventou était issu d'une famille
originaire du Poitou. Son grand-pére était chaudron-
nier a Poitiers et son pére, Pierre Vincent Caventou
(1772-1856), fervent patriote, s’engagea dans la
défense nationale, embrassant, a vingt ans, en 1792,
la carriere d’apothicaire aux armées et fit ses classes
« sur le tas ». Incorporé dans les armées du Nord et
de Sambre-et-Meuse, il fut détaché a ’hopital mili-
taire de Saint-Omer. Il y épousa Marie-Josephe Labre
et Joseph Bienaimé Caventou y naquit le 12 messidor,
an IIT (30 juin 1795).

C’est donc, a l'instar de ce qui s’est passé pour Pel-
letier, dans un environnement familial pharmaceu-
tique que naquit la vocation du jeune Caventou.
Apres avoir aiguisé sa curiosité enfantine dans I’apo-
thicairerie militaire tenue par son pere, il fut adressé
par celui-ci a Paris, ot sa soif de savoir se traduisit par
une formation double, a I'Ecole de pharmacie et a la
Faculté des sciences, méme si cette derniére n’abritait
encore aucun laboratoire.

Le 21 février 1815, le premier concours de I'inter-
nat en pharmacie fut organisé et Caventou s’y inscri-
vit pour entrer avec fougue dans la compétition ; il fut
recu premier | Caventou avait vingt ans. Enfin... pas
tout a fait. Comme deux autres candidats parmi les
20 recus, il n’avait pas I’age requis (il n’avait que
19 ans et 8 mois) ; le concours fut annulé. La pre-
miere promotion de 'internat en pharmacie n’aura
donc vécu que 24 heures. Un arrété d’annulation en
date du 22 février fut publié au désespoir des candi-
dats et un nouveau concours fut organisé le 12 avril,
mais cette fois sans Caventou qui n’avait toujours pas
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I’dge requis ! Découragé par cette déconvenue, il
s’engagea dans I’Armée impériale et fut envoyé
comme pharmacien dans les rangs de I'Armée de
Hollande. Apres la déroute impériale, quand les
Bourbons revinrent sur le trone, il fallut se rendre a
I’évidence, le retour vers Paris devenait inéluctable.
Durant ’hiver 1815-1816, Caventou se remit au travail
afin de se présenter a nouveau au concours de I'inter-
nat en pharmacie. Cette fois ses 20 ans étaient bel et
bien révolus, mais au prix de quelles souffrances et
de quelle expérience !

Nommeé a I’hopital Saint-Antoine, attaché au ser-
vice de médecine de « son [futur] ami » Jean-Baptiste
Kapeler, il s’initia a I’analyse pharmaceutique et a
I’étude de la falsification des drogues, grace au labo-
ratoire dont il disposait. La chimie fut, sa vie durant,
sa grande et, peut-étre, sa seule passion. Dés le début
de son internat, en 1816, il publia une Nouvelle nomen-
clature chimique, d’apres la classification adoptée par Mon-
sieur Thénard, et, trois ans plus tard, un Traité élémen-
taire de pharmacie théorigue dont une critique, en
demi-teinte, de Charles-Louis Cadet de Gassicourt fut
publiée dans le Journal de Pharmacie et des Sciences Acces-
soires. « Le but que s’est proposé 'auteur est louable
etutile... Il a rassemblé tous les résultats qu’un phar-
macien doit connaitre pour étre a la hauteur de la
science ». Mais ce cadre « est-il assez élémentaire
pour un pharmacien ? » [...] « Si M. Caventou, trées
jeune encore, ne débutait pas d’'une maniére avanta-
geuse dans la carriere des sciences, s’il ne s’était pas
déja fait connaitre par des travaux qui prouvent des
lumieéres étendues et un grand amour de la chimie,
nous nous croirions obligés d’encourager ses pre-
miers essais dogmatiques... Mais M. Caventou
annonce un mérite trop réel, pour que nous envisa-
gions avec indifférence quelques assertions neuves
qu’il hasarde » (4). Que lui fut-il reproché ? D’affir-
mer que la chimie devait étre la base de ’enseigne-
ment de la pharmacie (« hors de la chimie, point de
salut », écrivait-il), ce qui ne pouvait se concevoir
qu’en dehors du « cercle de la pharmacie commer-
ciale ». Cadet de Gassicourt oppose, un brin dubitatif
sur l'attitude de ce jeune (et peut-étre présomp-
tueux) Caventou : « La pharmacie a créé la chimie et
la chimie a son tour éclaire la pharmacie ; elles sont
inséparables et ne peuvent s’exclure. L’une est une
science, I’autre est un art, mais I’art doit précéder la
science pour que le savant ne méprise pas 'artiste ».

IIL - UNE COOPERATION FRUCTUEUSE

Le grand tournant de cette jeunesse impatiente fut
la rencontre, probablement en 1816, de Caventou
alors agé 21 ans, avec le déja tres respecté Joseph Pel-
letier, qui n’en avait pas encore trente et qui ensei-
gnait a I’Ecole de pharmacie et dont les travaux
étaient respectés dans toute I’Europe pharmaceu-

Découverte de la quinine l

tique. Désormais les noms de Pelletier et Caventou
allaient demeurer indéfectiblement associés. Ils
allaient devenir d’inséparables collaborateurs et
publier, ensemble, de nombreux travaux et contri-
buer a de nombreuses découvertes.

Leur premier essai fut un coup de maitre
puisqu’en 1817, ils découvraient la chlorophylle (a
laquelle ils attribuérent ce nom deés leur publication
originale), pigment vert universel, magnifique trait
d’union de I’ensemble du regne végétal : « Nous
n’avons aucun droit pour nommer une substance
connue depuis longtemps et a I'histoire de laquelle
nous n’avons ajouté que quelques faites [sic] ; cepen-
dant nous proposerons, sans y mettre aucune impor-
tance, le nom de chlorophylle ». Ils publiérent les
modalités de son extraction alcoolique et décrivirent
quelques-unes de ses propriétés physiques et chi-
miques (5). Dés lors, leur vie de chercheurs fut consa-
crée a la découverte des « alcali » contenus dans les
végétaux, c’est-a-dire les substances présentant une
réaction alcaline au papier de tournesol, substances
que Gay-Lussac devait regrouper sous le terme d’al-
caloides (de préférence a « alcali végétaux »), en
1817. L’idée prévalait en effet, jusque-la, que les végé-
taux ne contenaient que des substances neutres ou
acides, ces dernieres combinées a des alcalis ou alca-
lino-terreux minéraux. En fait, cette sélectivité de
découverte ne tenait sans doute qu’aux procédés
d’extraction eux-mémes ; on mit du temps a com-
prendre que des acides pouvaient, dans la nature,
étre combinés a des alcalis organiques pour donner
des combinaisons apparemment neutres (6).

La méme année, avec le médecin de I’Hoétel-Dieu,
Francois Magendie, Pelletier isola I’émétine a partir
de V'ipéca (Cephaelis ipecacuanha) (7). La découverte
fut annoncée a I’Académie des sciences le 25 février
1817, soit quelques mois avant que Friedrich Sertiir-
ner (a Paderborn, en Allemagne) ne publie son
extraction de la morphine a partir de I’opium (1817)
(8). Bien que Gay-Lussac n’ait fait aucune découverte
dans le domaine des alcaloides, il considérait que
I’annonce de la découverte de la morphine en 1817,
serait décisive pour le devenir de la chimie orga-
nique. Dans une note manuscrite insérée a la fin de
I’article historique du pharmacien allemand, Gay-
Lussac commente : « Nous ne craignons pas d’avan-
cer que la découverte de la morphine va ouvrir un
champ nouveau, et que bientot on aura des notions
précises sur les poisons tirés des végétaux ou des ani-
maux. La plupart de ces substances se font remarquer
par leur nature azotée, ainsi que par leurs propriétés
alcalines, et elles formeront dorénavant un genre
dont les espéces se retrouveront dans des végétaux
trés différents » (9). 1817 est donc I’année charniére
a partir de laquelle se succede une série de décou-
vertes majeures dans I'histoire de la pharmacie, de la
pharmacologie et de la toxicologie.
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Poursuivant leurs travaux, Pelletier et Caventou iso-
lerent la strychnine durant I’été 1818. Cette décou-
verte, annoncée a la Société philomatique le 1 aott,
fut présentée a I'Institut le 14 décembre 1818. Fait
intéressant, ce « nouvel alcali végétal » pouvait étre
extrait de plusieurs espéeces de plantes issues du genre
« Strychnos », Strychnos ignatia (féeve de saint-Ignace),
Strychnos nux vomica (noix vomique), Strychnos colu-
brina (10).

L’année suivante, la brucine fut découverte par
extraction a partir de la fausse angusture (11) (Bru-
ceea antidysenterica). Ce nom avait été retenu pour
honorer la mémoire de James Bruce, diplomate,
explorateur et géographe écossais qui, entre 1768 et
1770, traversa I’Afrique et sillonna les confins de la
mer Rouge. Il atteignit le lac Tana, source du Nil
Bleu, et découvrit la jonction avec le Nil Blanc (Sou-
dan). A son retour en Grande-Bretagne, en 1774, il
écrivit son récit de voyage publié en 1790 sous le titre
de Travels to Discover the Source of the Nile.

Le 19 juillet 1819, ils présentérent a I’Académie
des sciences leur extraction de la vératrine dans les
graines de la cévadille (Veratrum sabadilla), dans I’el-
1ébore blanc (Veratrum album) et du colchique ( Colchi-
cum automnale), et ce, indépendamment de Friedrich
Wilhelm Meissner. Ce dernier écrivit néanmoins en
1820 a I’éditeur allemand J.B. Trommsdorf* pour lui
faire partager le constat de son antériorité : « J’ai lu
dans le Journal de Pharmacie et de Chimieles travaux de
Pelletier et Caventou sur I’extraction de cet alcaloide
[la cévadilline] des graines de cévadille toutefois, ceci
ne fut réalisé qu’au début de juillet 1819, c’est-a-dire
apres moi ».

IV. - TRAVAUX SUR LES QUINQUINAS

Apres cette avalanche de premiers résultats, la
découverte de la quinine par les deux pharmaciens
intervint a Paris durant I’été 1820. C’est dans leurs
officines, situées rue Jacob pour Pelletier et rue
Gaillon pour Caventou, que les deux pharmaciens
isolerent ce nouveau principe actif. Ils avaient tout
simplement répété le procédé publié en 1811 par le
Portugais Bernardo Gomes, quand il crut isoler la
cinchonine (ce n’était qu'un mélange). Le travail de
Bernardo Gomes avait consisté, en 1810, a préparer
un extrait alcoolique de quinquina gris, a le repren-
dre par I’eau, puis a I’évaporer. Ce second extrait était
ensuite épuisé par de I’eau chargée de potasse. La
portion insoluble, dissoute a nouveau dans I’alcool,
était finalement précipitée par de I’eau, ce qui four-
nissait la cinchonine en petits cristaux. Le produit
obtenu par Gomes selon un procédé décrit dans The
Edinburgh Medical and Surgical Journal et auparavant
dans les Memorias da Academia Real das sciencias de Lis-
boa était effectivement une préparation présentée
comme de la cinchonine (« cinchonino »), isolée de

I’écorce de quinquina gris. Mais, dix ans plus tard, en
1820, Pelletier et Caventou démontrérent que le
« cinchonino » du Portugais n’était en réalité qu'un
mélange complexe contenant au moins deux alca-
loides distincts, la « quinine » et la « cinchonine ».

C’est a partir du quinquina jaune (Cinchona cali-
saya) que leur procédure d’extraction leur permit
d’isoler la quinine. Les quinquinas sont des arbres
originaires d’Amérique du Sud. IIs croissent sur les
flancs de divers massifs de la Cordillere des Andes, a
une altitude allant de 1 200 a 3 000 metres. Ils ne for-
ment jamais de foréts continues, mais on les rencon-
tre, isolés au milieu d’arbres d’essences diverses. La
partie « utile » de ces arbres, c’est-a-dire I’écorce, était
employée, traditionnellement, comme fébrifuge par
les indigénes de I’Amérique du Sud. Ceux-ci, au
moment de la conquéte du Pérou par les Espagnols,
auraient caché cette propriété a leurs vainqueurs, de
telle sorte que I’écorce (cascarilla) resta longtemps
ignorée. Ce n’est qu’en 1738 que le voyageur francais
Charles-Marie de La Condamine, qui était parti en
Amérique du Sud comme membre d’une expédition
géodésique en compagnie du botaniste Joseph de Jus-
sieu, publia les premiers documents sur ce sujet (12),
lesquels furent mis a profit par le botaniste suédois
Carl von Linné pour établir les caractéres du genre
qu’il dénomma Cinchona. Selon la tradition, le terme
Cinchona, latinisé en « quinquina », aurait été retenu
par Linné en 1742 pour honorer la comtesse de
Chinchon, en relation avec I'histoire de sa guérison
de « fiévres intermittentes »°. Ces informations furent
complétées a la suite de plusieurs voyages entrepris
dans le but spécial d’étudier les quinquinas (13).

*Johann Bartholomew Trommsdorff, chimiste et pharmacien
allemand a été rendu célebre pour son ouvrage Systematisches
Handbuch der Gesammten Chemie (1805) ; une ceuvre publiée
en huit volumes.

5Selon Coste et Willemet (13) : « le quinquina le plus estimé
est celui qui se tire de Loxa, Ville de la Province de Quito,
dans le Royaume du Pérou. Il est apporté de Cadix, pour étre
ensuite commercé dans toute I'Europe. Il doit étre d’une sa-
veur amere, un peu acre, d’une odeur aromatique. Ce fut en
1638 que la Comtesse de Chinchon, Vice-Reine du Pérou,
ayant été guérie d’une fiévre intermittente tierce extréme-
ment rebelle par son secours, en donna aux Jésuites Million-
naires qui préchaient dans cette contrée. Il parut sous le nom
de Poudre de la Comtesse. Bientot les Jésuites de Rome éta-
blirent dans leur Pharmacie, le centre du commerce de cette
écorce, et substituerent a son premier nom celui de « Poudre
des Péres ». Ils en répandirent en Italie, en France, en Alle-
magne, dans presque toute I'Europe. Des I'année 1659,
Sturm, médecin grec qui habitait Delphes, écrivit des obser-
vations sur les effets admirables du quinquina. Nous croyons
qu’il est le premier auteur, qui ait traité dogmatiquement &
médicinalement des propriétés de cette écorce. Depuis, il
n’est pas d’écrivain, qui n’en ait fait mention avec le tribut
d’éloges dii, a 'un des remedes les plus héroiques que nous
possédions, lorsqu’il nous parvient pur et sans sophistica-
tions. »
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Ainsi, on s’apercut que parmi les 38 especes connues
de quinquina (Cinchona), seulement quatre avaient
un intérét commercial : C. calisaya, C. ledgeriana, C.
succirubra et C. officinalis ; leur teneur en quinine
variait considérablement selon les especes et les ter-
ritoires de récolte, ce qui justifiait amplement 1'utili-
sation des principes actifs plutot que les extraits végé-
taux. Leur taxonomie complexe ne s’est stabilisée
que dans les années 1990, mais dés 1866, le Congres
botanique international avait choisi de conserver I’er-
reur orthographique qui avait consisté a appeler le
genre Cinchona, issu du patronyme chinchon.

Parmi les voyages qui ont marqué I’histoire des
quinquinas, il convient également de citer ceux de
José Celestino Mutis en 1782 (14), de Hipolit6 Ruiz
et José Pavon en 1789 (15), d’Alexander von Hum-
boldt et Aimé Bompland au début des années 1800
(16), de Hughes Algernon Weddell en 1848 (17),
pour ne parler que des premiers « explorateurs ». Les
écorces initialement exportées vers I’Europe étaient
celles de quinquinas gris et le célebre quinquina Cali-
saya (jaune) ne fut importé en Espagne qu’a partir de
1788, année au cours de laquelle, ayant été employé
par la famille royale, il prit le surnom de « quinquina
royal », qu’on lui a souvent donné par la suite.

La question de la nature du principe fébrifuge pré-
sent dans les écorces de quinquina était devenue un
sujet de grand débat dans le monde de la chimie et
de la pharmacie. Fourcroy, en 1791, avait cru 'avoir
trouvé dans ce qu’il nomma le « résino-extractif »,
produit qui n’est qu’une sorte d’extrait, privé de la
plus grande partie des matieres résineuses (18). En
1806, Vauquelin attribua I'action fébrifuge des quin-
quinas a la matiere résinoide qui se dépose pendant
le refroidissement de 'infusion des écorces de quin-
quina (19), opinion déja émise en 1793 par Claude-
Louis Berthollet. Il étudia, en méme temps, un sel
découvert par Deschamps, jeune pharmacien a Lyon,
nommeé par ce dernier quinquinate de chaux (de cal-
cium). Il en retira un acide qu’il considéra comme
«nouveau » et le nomma acide quinique. Mais Vau-
quelin ignorait que le sel de chaux du quinquina
avait déja été obtenu en 1785 par Hermbstadt et que
I’acide quinique avait été étudié en 1790 par Hof-
mann (20).

La méthode d’extraction des principes actifs conte-
nus dans ’écorce de quinquina était relativement
simple. Pelletier et Caventou I’ont décrite dans le
Meémoire qu’ils ont lu a I’Académie des sciences les
11 septembre et 16 octobre 1820, puis publié dans
I’organe de I’Académie, quelques semaines plus tard,
en décembre 1820 (21) (Figure 1). Le manuscrit des
recherches sur les quinquinas est conservé aux
archives de I’Académie des sciences. Il comporte
trente et un feuillets d’un fort papier a la forme, réu-
nis par trois liens, couverts recto et verso (sauf le der-
nier feuillet) d’une écriture qui parait étre celle de

Découverte de la quinine l

Fig. 1 - Pelletier J, Caventou JB. Recherches chimiques sur les
quinquinas. Annales de Chimie et de Physique, tome quinzieme,
1820 ; pages 289 a 318 et 337 a 365.

Caventou. Ce mémoire comporte donc soixante et
une pages avec de grandes marges. Il s’intitule :
Recherches chimiques sur quelques plantes de la famille des
Rubiacées. Premier mémoire sur les quinquinas.

Pelletier et Caventou se présentent, au début de
leur publication, un tantinet flagorneurs, comme les
véritables héritiers d’illustres prédécesseurs. Sont
cités : Buquet et Cornette (22), puis Seguin (23),
Charles Jean Laubert (24), Fourcroy (18) (« qui,
longtemps, fut un modele d’analyse végétale »), et
Vauquelin (20) (« qui entreprit I’analyse de dix-huit
especes de quinquinas, travail remarquable par son
étendue et ses résultats, puisque dans ce mémoire, M.
Vauquelin a enrichi la chimie végétale d’'un acide
nouveau, a donné des caractéres certains pour recon-
naitre les quinquinas véritablement fébrifuges, et a
fourni aux chimistes de nouveaux moyens analy-
tiques »), enfin, Ferdinand Friedrich Von Reuss (25),
originaire de Tubingen (Allemagne) qui enseigna a
Moscou de 1804 a 1839 et put extraire du quinquina,
en 1815, une matiére jaunatre transparente, de
saveur amere qu’il nomma « amer kinique » et consi-
déra comme le principe actif de la plante. Il isola, en
outre, une matiere colorante qu’il nomma « rouge
cinchonique » et compléta son analyse en indiquant
la présence de quinate de chaux ; de tannin ; et de
« muqueux végétal insipide ». Plus spécifiquement,
Pelletier et Caventou évoquerent les travaux publiés
par Gomes dix ans plus tot : « chimiste de Lisbonne
a qui 'on doit la découverte d’un principe particulier
dans le quinquina, principe salifiable organique ». En
réalité, le chimiste portugais n’avait isolé qu’un
mélange et non un « principe particulier ». A I'hom-
mage rendu a ces devanciers, Pelletier et Caventou
ajouterent une introduction visant a mettre en pers-
pective leur découverte : « A chaque époque de ces
grandes découvertes, qui ont étendu la sphere de la
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science, les chimistes ont cru devoir répandre
quelques travaux de leurs devanciers ; guidés par de
nouvelles lumiéres, ils sont arrivés souvent a des résul-
tats qui avaient échappé a des savants distingués qui
s’étaient trouvés dans des circonstances moins avan-
tageuses. »

Leur étude des quinquinas commenca par le quin-
quina gris, au sein duquel ils avaient souhaité confir-
mer la présence d’un alcaloide nouveau, la cincho-
nine, qu’ils obtinrent a ’état pur en modifiant le
procédé de Gomes de la facon suivante : la cincho-
nine était dissoute dans I’acide chlorhydrique dilué,
la solution était précipitée par de la magnésie et le
précipité magnésien, lavé et séché, était repris par de
I’alcool bouillant, ce qui permettait d’aboutir a des
cristaux blancs lors du refroidissement. Il s’agissait de
cinchonine pure. Ils adoptérent ce vocable des qu’ils
eurent reconnu la nature alcaline de la substance et
son analogie, a ce point de vue, avec la morphine,
I’émétine, la strychnine, la brucine, etc. Ainsi, la
famille des alcaloides prenait-elle une notable exten-
sion.

Le principe de D’extraction reposait sur cinq
étapes :

e I’extraction de I’écorce de quinquina, broyée,
avec de I'alcool éthylique (éthanol),

e le traitement de I’extrait obtenu, par la potasse
(hydroxyde de potassium),

e Ja dissolution de cet extrait dans de 1’acide chlo-
rhydrique dilué,

¢ la précipitation par de la magnésie (oxyde de
magnésium),

¢ le lavage du précipité, son séchage au bain-marie
et son traitement par 'alcool.

Perfectionnant le procédé d’extraction, ils voulu-
rent savoir si le quinquina jaune (Cinchona cordifo-
lia) renfermait également de la cinchonine. Pelle-
tier et Caventou traitérent ce quinquina comme ils
avaient traité le quinquina gris. Quelle ne fut pas
leur surprise lorsqu’apres avoir épuisé le précipité
magnésien par I’alcool pour en retirer la cincho-
nine, ils ne purent, avec les écorces jaunes, obtenir
« qu’'une substance jaunatre, transparente et nulle-
ment cristalline ». Croyant que la cinchonine était
mélée d’une impureté qui I’empéchait de cristalli-
ser, ils soumirent ce produit a diverses purifica-
tions ; mais la prétendue cinchonine s’obstinait a
ne pas former de cristaux. C’est alors que, se rappe-
lant la faible solubilité de la cinchonine dans
I’éther, ils traitérent leur produit par ce solvant qui,
en réalité, parvint a le dissoudre entierement. Pour

autant, une fois évaporée, la solution éthérée ne
« voulait toujours pas » cristalliser. Pelletier et
Caventou exposerent ainsi leur surprise : « Enfin,
chose remarquable ! Cette matiere se dissolvait dans
tous les acides et formait des sels trés blancs qui
semblaient étre plus facilement cristallisables que
les sels de cinchonine dont ils différaient aussi par
la forme et 'aspect. C’est ainsi que par la force des
choses, nous avons été amenés a considérer la
matiere amere du quinquina jaune comme une
base salifiable particuliere et différente de la cin-
chonine ». IlIs nommeérent cette base : « quinine ».

Lors de I’examen chimique du quinquina rouge
(Cinchona oblongifolia), Pelletier et Caventou retrou-
vaient a nouveau, a c6té de la cinchonine (celle-ci
en quantité trois fois plus élevée que dans le quin-
quina gris), de la quinine. L’expérience précédente
fut réitérée (extraction différentielle dans I’éther)
pour permettre de séparer les deux bases, ce qui
leur permit de définir les compositions relatives en
alcaloides des trois types de quinquinas :

® Dans le quinquina gris : 2 grammes de cincho-
nine par kilo d’écorce, et peu de quinine.

® Dans le quinquina jaune : 9 grammes de qui-
nine par kilo d’écorce, et peu de cinchonine.

® Dans le quinquina rouge : 8 grammes de cin-
chonine et 17 grammes de quinine par kilo
d’écorce.

Ils écrivirent, pour résumer le travail qu’ils avaient
effectué sur le principe actif des quinquinas : « Nous
sommes convaincus que ce principe est la base sali-
fiable : la cinchonine [dont on obtient des cristaux]
dans le quinquina gris, la quinine [qui ne cristallise
pas] dans le quinquina jaune et les deux substances
dans le quinquina rouge ». Et ils 1égitimerent leur
opinion par d’excellents arguments. Voyant les
choses sous un jour tout a fait général, ils affirme-
rent : « Cette connaissance du principe actif éclaire
sur les préparations pharmaceutiques des médica-
ments, fait connaitre les formules raisonnées et les
distingue de celles qui sont empiriques, absurdes et
souvent dangereuses ». Ils relient 'activité de cer-
tains quinquinas par rapport a d’autres, au contenu
spécifique en bases salifiables qu’ils contiennent. Ils
conclurent leur présentation : « Espérons que
quelque praticien habile, joignant la prudence a la
sagacité, fera des recherches thérapeutiques sur les
alcalis du quinquina et donnera ainsi a notre travail
une utilité médicale ».

La rédaction du Mémoire présenté aux académi-
ciens des sciences décrivit avec précision les expé-
riences successives qu’ils avaient menées. La struc-
ture du document est la suivante :
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¢ « Utilisation du quinquina gris (Cinchona conda-  Société de pharmacie de Paris. Il faut noter que le
minea) — procédé pour obtenir la cinchonine —  texte était totalement identique a celui qui avait été
description des propriétés de la cinchonine — publié dans les Annales de Chimie et de Physique
préparation du sulfate de cinchonine — de I’hy-  (Figure 2).
drochlorate de cinchonine [on utilisait autrefois
le terme « hydrochlorate » a la place de « chlo- Les travaux consacrés a la chimie extractive des
rhydrate »] — du nitrate de cinchonine — du alcaloides de quinquinas ne devaient pas en rester la.
phosphate de cinchonine — de I'arséniate de cin-  Pelletier obtint (enfin) de la quinine cristallisée en
chonine - de I'acétate de cinchonine —de 'oxa- 1825 (28). Dans sa publication, 'auteur évoque d’em-
late de cinchonine — du tartrate de cinchonine —  blée I'importance de cette nouvelle étape : « A la téte
du gallate de cinchonine — analyse du quinquina  des caracteres qui doivent servir et établir I’existence
gris composé de cinchonine et d’acide kinique, d’un principe immédiat des végétaux ou d’une com-
de matieres grasses vertes, matieres colorantes  binaison définie qu’ils auraient contractée, se trou-
rouges, peu soluble ou soluble, kinate de chaux, vent placés la cristallisation et les caracteres physiques
gomme, amidon, ligneux — nouveau procédé qui en dépendent ». Si la propriété de cristalliser
pour I'extraction de la cinchonine ». n’avait pas été reconnue dans la quinine sous la
forme base (non salifiée), plusieurs de ses combinai-
¢ « Utilisation du quinquina jaune (Cinchona cordi-  sons avec les acides (sels de quinine) avaient offert un
folia) — extraction de la matiére alcaline — de la  systéeme constant de cristallisation. Parmi les causes
quinine — du sulfate de quinine — de ’hydrochlo-  de ses échecs précédents, Pelletier évoquait la faible
rate de quinine — du nitrate de quinine — du solubilité de I'alcaloide dans I’eau et sa forte solubi-
phosphate de quinine — de I’arséniate de quinine  lité dans I’alcool. Pelletier ne parvenait a obtenir des
— de 'acétate de quinine — de ’oxalate de qui- cristaux de quinine base qu’en la dissolvant dans de
nine — du tartrate de quinine — du gallate de cin-  I’alcool a 40-42° Baumé, et en abandonnant cette dis-
chonine — analyse du quinquina jaune, composé
de kinate de quinine, de rouge cinchonique, de
matiére colorante rouge, soluble (tannin),
matiére grasse, kinate de chaux, amidon,
ligneux, matiére colorante jaune — examen parti-
culier des principes constituants du quinquina
jaune ».

¢ « Utilisation du quinquina rouge ( Cinchona oblon-
gifolia) — extraction de la base salifiable du quin-
quina rouge — analyse du quinquina rouge : de
kinate de quinine, kinate de cinchonine, kinate
de chaux, rouge cinchonique, de matiére colo-
rante rouge soluble (tannin), matiére grasse,
matiere colorante jaune, amidon, ligneux ».

® Résultats comparés de I'analyse des quinquinas
gris, jaune, et rouge — du principe actif du quin-
quina.

A lissue de cette présentation de Pelletier et
Caventou a I’Académie des sciences, Louis-Nicolas
Vauquelin, chef de file de la chimie en France, en fit
un chaleureux éloge lors de la séance du 4 décembre
1820. I1 fut préciseé, dans les Actes de I'Institut, que « le
mémoire ayant déja paru en entier dans les Annales,
I’Académie, tout en adoptant les conclusions des
commissaires, a décidé qu’il était trés digne de I'in-
sertion dans le volume des Savants étrangers » ; telle
fut la conclusion de I’examen réalisé par une com-
mission, constituée par Vauquelin, Nicolas Deyeux et
Louis-Jacques Thénard (26).

.D(?u’)( mOIS. plus tard, ce Mev?zozre ctait publié, cette Fig. 2 - Pelletier J, Caventou JB. Recherches chimiques sur les
fois a I'attention des pharmaciens, dans le Journal de quinquinas. Journal de Pharmacie et des Sciences Accessoires,
Pharmacie et des Sciences Accessoires (27), organe de la  février 1821 ; pp. 49-96.
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solution dans un endroit froid et sec. On obtenait,
dans ces conditions, de la quinine sous la forme de
« houppes soyeuses ».

Deux ans plus tot, en 1823, Pelletier, associé a Jean-
Baptiste Dumas, avait déja publié d’importants (et
étonnants) travaux complémentaires de la décou-
verte de la quinine en étudiant sa composition élé-
mentaire. Alors que Pelletier et Caventou avaient
d’abord considéré que la cinchonine et la quinine
étaient des bases non azotées, Dumas, qui s’était fami-
liarisé avec I’étude de la composition élémentaire des
alcalis végétaux, fondant ses travaux sur la méthode
de Gay-Lussac, puis celle de Berzelius (29), proposa
une association a Pelletier. Ils réunirent leurs compé-
tences, associérent leur énergie, confrontérent leurs
résultats, mirent en ceuvre les techniques qui leur
paraissaient les plus simples et les plus pertinentes.
De leurs efforts résulta un mémoire de vingt-neuf
pages, lu a ’Académie des sciences, le 5 mai 1823, et
publié dans les Annales de Chimie et de Physique (30).
C’était un modele de présentation, ordonnée et pré-
cise ; 'analyse élémentaire de la quinine conduisit
aux chiffres suivants : 75,02 % de carbone, 8,45 %
d’azote, 6,66 % d’hydrogéne et 10,40 % d’oxygene
(Figure 3). Ces résultats, obtenus avec une méthodo-
logie fruste, étaient trés voisins de ceux qui sont obte-
nus aujourd’hui par spectroscopie atomique. Le
mémoire de Dumas et Pelletier présentait également
les résultats analytiques de huit autres alcaloides : la
cinchonine, la brucine, la strychnine, la vératrine,
I’émétine, la morphine, la narcotine et la caféine.
Dumas et Pelletier écrivirent : « On sera sans doute
surpris que l'existence de 'azote dans les alcalis végé-
taux ait échappé a MM. Pelletier et Caventou [auto-
critique rare], ainsi qu’a quelques-uns des chimistes
qui se sont occupés, comme eux, de ’examen de ces
substances ». Aussitot ce constat fait, Pelletier s’attri-
bua des circonstances atténuantes, liées, écrivait-il, au
« peu de matiére dont il disposait dans ses premiéres

analyses et, par conséquent, la difficulté d’une distil-
lation dans des appareils ordinaires ne fournissant
pas des quantités d’ammoniaque aisément apprécia-
bles ». De plus, les auteurs tenterent de traduire leurs
résultats « en atomes » et discutérent du lien entre
I’alcalinité et la présence de l'azote, « soit qu’on
admette, disent-ils, que ce principe s’y trouve a I’état
d’ammoniaque, soit qu’on pense qu’il détermine en
eux cette propriété par un autre mode de combinai-
son que nous ne connaitrions pas ». La découverte
des deux pharmaciens fut réguliéerement contestée,
souvent de bonne foi, mais parfois avec quelque dés-
agréable arriére-pensée. Ainsi Pierre-Jean Robiquet,
sur 'argument de la faible alcalinité de la quinine et
de la cinchonine et leur faible affinité pour les acides,
pensait que la quinine n’était que de la cinchonine
unie a un « principe amer », seul fébrifuge.

Pour une famille végétale comme les quinquinas,
d’une grande diversité botanique, il est intéressant de
constater que la chimie a, historiquement, joué un
role d’unification des concepts : tous les quinquinas
contiennent de la quinine, de la cinchonine, de la
quinidine et de la cinchonidine, en quantité plus ou
moins importante. La ot les botanistes les plus scru-
puleux avaient, il faut bien le reconnaitre, échoué a
donner un semblant d’unité a cette famille complexe
des quinquinas (31), la chimie y parvint !

V. - DE L’OFFICINE DE LA RUE JACOB
A L’ATELIER INDUSTRIEL

Des 1820, Caventou et surtout Pelletier mirent en
place la préparation extractive industrielle de la qui-
nine. IlIs obtenaient pour la seule quinine un rende-
ment de 'ordre de 1 a4 2 %. En 1826, les ateliers de
Pelletier « consommaient » chaque année quelque
160 tonnes d’écorce végétale et la production, initia-
lement installée dans le laboratoire attenant a 1’offi-

Fig. 3 - Dumas, Pelletier. Recherches sur la composition élémentaire et quelques propriétés caractéristiques des bases salifiables
organiques. Annales de Chimie et de Physique, 1823 ; tome XXIV, pp. 163-91.
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cine, fut vite a I’étroit et bientot une usine dut étre
construite a Neuilly-sur-Seine. La production
annuelle de sulfate de quinine avoisina rapidement
1 800 kg. Refusant tous droits sur leur procédé, Pel-
letier et Caventou publierent leur méthode et rapide-
ment d’autres manufactures furent ouvertes, notam-
ment en Allemagne. Pelletier s’associa a Frédéric
Levaillant (qui était déja installé comme fabricant de
quinine) et a Auguste Delondre, le 17 avril 1836, sous
la « Marque des Trois Cachets » (Figure 4). Le renou-
vellement de cette association intervint en 1842, peu
avant le déces de Joseph Pelletier. D’autres sociétés
furent créées, en 1844, en 1850 et en mars 1882,
comme la Société anonyme du traitement des quin-
quinas. En 1854, Delondre associa ses réflexions a
celles d’Apollinaire Bouchardat aprés un voyage
entrepris dans le « but spécial de fournir a I'industrie
un approvisionnement plus facile des quinquinas
riches en alcaloides », dont le résultat fut I’édition
d’un livre intéressant, magnifiquement descriptif

(32).

La récolte des quinquinas américains s’effectuait
par un procédé un peu brutal qui consistait a abattre
I’arbre et a le dépouiller ensuite de son écorce. Un
semblable procédé devait amener fatalement la des-
truction de tous les Cinchonas facilement accessibles.
On put craindre que I’humanité se trouvat un jour
privée de ce précieux médicament. Ces craintes, por-
tées des 1829 a la connaissance du gouvernement
hollandais par le botaniste allemand Carl Ludwig
Blume, professeur a I’Université de Leyden (Pays-

Fig. 4 - Etiquette d’un conditionnement de sulfate de quinine
(dit « des trois cachets »), de Pelletier (dont le nom est associé
a celui de Caventou au dessus du médaillon figurant « I'Institut
»), Delondre et Levaillant (dont I’aventure industrielle autour
de la quinine est datée respectivement de 1827 et 1834).

Découverte de la quinine l

Bas), ont fait naitre I'idée de tenter la culture du
quinquina dans le cadre d’une acclimatation dans les
territoires coloniaux, anglais, francais, néerlandais,
etc. Les premiéres tentatives faites par la France
consistérent a introduire en Algérie des Cinchonas
« en pieds ». Ce fut I’échec. Cependant, en 1845,
Weddell rapporta d’Amérique du Sud des graines qui
germeérent dans les serres du Muséum de Paris et
fournirent de jeunes plants qui, transportés avec suc-
ces, constituerent la base des plantations des Indes
(britanniques) et de Java (néerlandaise).

VL. - LES PREMIERES UTILISATIONS
DE LA QUININE

La réussite de la quinine fut si éclatante que le For-
mulaire pour la préparation et Uemploi de plusieurs nou-
veaux médicaments tels la noix vomique, la morphine, etc.
publié par Francois Magendie en 1821 (33), assurait
que la quinine et toutes les substances pures qui arri-
vaient désormais entre les mains des médecins,
allaient, sous peu, bouleverser I’approche médicale
des maladies. Dans son ouvrage, Magendie précisait
méme I'intérét que I’on avait a utiliser ces « nouveaux
médicaments » plutdét que des produits végétaux
complexes. Il démontrait que ces substances pures se
fixaient sur les tissus de I’organisme et que leur effet
chez un méme individu ne variait qu’en fonction de
leur mode d’administration ou de leur dose. Singu-
lier précurseur, il voyait dans cette nouvelle pharma-
copée une maniere incontestable de fonder la méde-
cine sur des preuves, avec l’assurance que les
traitements ne seraient pas soumis a la variabilité du
temps et des lieux.

Chez ’'Homme, la premiére indication de la qui-
nine fut le traitement de I’asthénie et des sueurs noc-
turnes chez les phtisiques, sous la forme de sirop a
raison de 2 a 10 grains, soit 100 a 500 mg de sulfate
de quinine par jour. Magendie (34) et Auguste Fran-
cois Chomel (35) préciserent ensuite les indications
de la quinine dans le traitement de I’acces palustre,
respectivement, dans une Note sur les propriétés physio-
logiques et médicamentales de la quinine et de la cinchonine,
et dans un mémoire sur les Observations sur lemploi du
sulfate de quinine et de cinchonine dans les fievres intermit-
tentes. L'intérét de la quinine fut confirmé par Jean-
Louis Alibert, Francois-Victor Bally, Pierre-Adolphe
Piorry, Godefroy-Barthélémy Coutanceau et Pierre
Fouquier. Magendie révéla que Caventou, « obligé,
dans ses expériences, de déguster souvent des
liquides chargés de ces principes, en éprouvait une
excitation générale, analogue a celle que cause le
café ».

La découverte de la quinine n’aurait cependant
pas pris 'importance qu’on lui reconnait si des
essais physiologiques n’avaient établi que c’est bien
a la quinine qu’était due ’action fébrifuge et anti-
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paludéenne du quinquina. De nombreux sels de
quinine ont fait 'objet d’une évaluation : acétate,
arséniate, citrate, hydrocyanate, kinnate, muriate ou
hydrochlorate, nitrate, oxalate, phosphate, tartrate
et sulfate (36). Les auteurs, des 1833, indiquent que
c’est essentiellement le sulfate (le « sur-sulfate » ou
quinine-(SOs4)2 - par différence avec le « sous-sul-
fate » ou sulfate acide - quinine-H-(SO4)) qui est uti-
lisé en thérapeutique. Ce sulfate semble avoir été
substitué tres rapidement au quinquina en poudre
dans les pratiques médicales. On I’a volontiers asso-
cié aux préparations d’opium et pour faciliter sa dis-
solution en vue de I'usage interne, on n’a pas hésité
a ajouter une goutte d’acide sulfurique aux solu-
tions buvables afin de faciliter la dissolution. Toute-
fois, son extréme amertume rendait difficile la voie
orale et pouvait encourager I’emploi de lavements.
On pouvait aussi préparer des pilules, des bols, ce
qui rendait son administration plus facile, sauf chez
les enfants, car méme le sucre ne parvenait pas a
masquer son gout désagréable, contrairement a la
poudre d’anis ou de fenouil. En cas de contre-indi-
cation de la voie digestive, il était possible de I’utili-
ser par voie externe en friction sur la peau ou sur les
muqueuses intactes, ou par voie endermique
(derme dénudé), ce qui permettait de réduire rapi-
dement la fievre. Comme tonique, on n’utilisait
qu’un a deux grains® par jour, et comme fébrifuge,
deux a vingt grains partagés en plusieurs prises quo-
tidiennes, alors que dans les fiévres pernicieuses
(paludisme), selon Magendie, il ne fallait pas ména-
ger les doses.

La découverte de la quinine, mettant a disposition
une substance médicamenteuse de nature bien défi-
nie, dont les propriétés thérapeutiques étaient faciles
a vérifier, aurait dG mettre rapidement fin a toute dis-
cussion sur l'intérét de ce médicament. Il n’en fut
malheureusement rien et d’ardentes polémiques s’al-
lumeérent, qui devaient durer plus d’un demi-siéecle,
avant que les propriétés de la quinine ne fussent défi-
nitivement reconnues. Le consternant Francois Brous-
sais, dont les écrits et la parole enflammeérent durant
plus de quarante ans le monde médical, fut un grand
ennemi de la quinine. Ses répliques furent si violentes
qu’il fallut au médecin militaire Francois Maillot, qui
fit partie du corps expéditionnaire des 1832, en Algé-
rie, une extraordinaire énergie pour remplacer, en
1856, la saignée qui tuait les malades atteints de
« malaria » par la quinine qui les guérissait. Selon
Pierre Lefebvre (37), en 1830, les médecins qui débar-
quaient [en Algérie] confondaient encore dans un
méme cadre nosologique (celui des « maladies
endémo-épidémiques »), les fievres typhoides, les dys-
enteries, voire le choléra. Ils étaient imprégnés de la
doctrine, combien néfaste, de Broussais. Le « maitre »
leur avait enseigné, au Val-de-Grace, qu’a I’origine des
fievres il y avait les « phlegmasies des viscéres » et que
leur caractére intermittent était dii a « 'inflammation
de la membrane interne du canal digestif irritant

I’appareil cérébrospinal ». En conséquence, il leur
faudrait traiter la « phlogose » au moyen de saignées,
de révulsions, sans oublier les sangsues, jointes a une
diete draconienne. « Quant a la quinine, dont, depuis
quelque temps, on prone les vertus », il fallait, selon
Broussais, s’en méfier : « elle n’est qu’'un stimulant
propre a augmenter la phlogose. Qu’a-t-on a faire,
s’exclame-t-il, de la quinine dans les affections que
I’on appelle les gastro-entérites ou gastro-encépha-
lites ? Tout juste pourra-t-elle étre administrée a de fai-
bles doses apres les acces ».

Les soldats francais d’Afrique furent parmi les pre-
miers a reconnaitre les bienfaits du nouveau médica-
ment, au point qu’ils appelaient le service dirigé par
Maillot « le service ou I'on ne meurt pas ». A Bone
sévissait une énorme mortalité dans la garnison, ou,
sur un effectif de 5 000 hommes il y eut, en 1833,
1 500 morts, Maillot traita les malades par le sulfate de
quinine. La mortalité chuta de 30 %. Rentré en
France en 1835, Maillot lut, le 20 mai, devant I’Acadé-
mie de médecine, sa célébre communication sur les
fievres palustres. La méme année, il publiait son Traité
des fievres intermittentes. 1.’ ceuvre de Maillot ne fut plei-
nement reconnue qu’au congres d’Alger en 1881.

Les quinquinas offrirent d’autres ressources théra-
peutiques. Etienne Ossian Henry et Auguste Delon-
dre (38) annoncerent, en 1833, qu’ils avaient retiré
des eaux-meéres jaunes qui surnagent la quinine,
apres la distillation des teintures alcooliques, un alca-
loide nouveau qu’ils nommerent quinidine (39) et
qui connaitra un grand succes en cardiologie pour le
traitement des troubles du rythme cardiaque. Pelle-
tier et Coriol découvrirent également, dans I’écorce
de quinquina, I'aricine, en 1829, et Winckler la cin-
chonidine, en 1847.

Ce ne fut qu’en 1853 que Louis Pasteur, toujours
engagé dans les arcanes de la stéréochimie,
débrouilla cette complexité (Figure 5). I1 démontra
que les « quinidines » des divers auteurs étaient en
réalité des mélanges en proportions différentes de
deux alcaloides distincts « ayant des formes cristal-
lines, des solubilités et des pouvoirs rotatoires trées dif-
férents ». « L’une des bases, dit M. Pasteur, a laquelle
je conserve le nom de quinidine, est hydratée, efflo-
rescente, isomere avec la quinine, dévie a droite le
plan de polarisation et posseéde, a I’égal de son iso-
mere la quinine, le caractére de la coloration verte
par addition successive du chlore et de 'ammo-
niaque. L’autre base, a laquelle je donne le nom de
cinchonidine, est anhydre, isomere de la cinchonine,
exerce a gauche son pouvoir rotatoire, et ne possede
pas le caractere précité de la coloration verte. C’est
elle qui est aujourd’hui la plus abondante dans les
échantillons commerciaux ».

61 grain = 24 milligrammes.
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Découverte de la quinine

Fig. 5 - Structures moléculaires des principaux alcaloides de quinquina : quinine, cinchonine, quinidine, cinchonidine.

Les quatre principaux alcaloides extraits des quinquinas sont constitués d’un noyau quinoléique et d’un noyau quinuclidique,
reliés par par un « pont » alcool (CH-OH). On note la présence de quatre carbones asymétriques qui confeérent a ces molécules
leurs caractéristiques optiques (déviation de la lumiére) et I’existence de nombreux stéréo-isomeéres. Par ailleurs, comme toutes
les molécules organiques présentant deux atomes d’azote, ces alcaloides se présentent comme des bases bivalentes avec la for-
mation de sels neutres et de sels acides en fonction de I’état d’ionisation de la molécule.

+—Noyau quinoléique — «—Noyau quinuclidique—

+—Noyau quinoléique — +—Noyau quinuclidique—

Quinine

Quinidine

Quinine et quinidine présentent un reste « méthoxy » (O-CHs) en position 6’ sur le noyau quinoléique (cercle en pointillés).
Par effet d’'une oxydation ménagée, on obtient respectivement de la cinchonine et de la cinchonidine.

Cinchonine

Cinchonidine

La synthése de la quinine a été obtenue par Woodward en 1944. Cette synthése n’a jamais été réalisée industriellement. Cette
prouesse chimique n’a, en effet, jamais dépassé le rendement obtenu par I’extraction des produits naturels.

Une cinquantaine d’années apres la découverte de la
quinine, le Traité des drogues simples de Guibourt (40)
(complété par Planchon) indiquait que ’alcaloide « a
pris une importance énorme ». « La quinine, ajoute-t-il,
est trop connue comme fébrifuge pour que nous insis-
tions sur ses propriétés. Ses sels et particulierement le
sulfate sont employés journellement a ce titre ». L’ap-
provisionnement est complexe et sa source, pres de
tarir. Guibourt conclut : « on se plaint dans tous les pays
de la rareté toujours croissante des quinquinas médici-
naux, et le gouvernement francais, en particulier, se

préoccupe de la dépense considérable qu’il est obligé
de faire en sulfate de quinine pour le service des hopi-
taux militaires. Il a demandé aux corps académiques ou
a des commissions, s’il n’y avait pas possibilité de rem-
placer le sulfate de quinine par un autre agent moins
coliteux, indigéne ou exotique. Il serait véritablement
singulier et bien malheureux qu’il n’en existat aucun ;
mais je suis persuadé, au contraire, que des recherches
pharmaceutiques, chimiques et médicales, dirigées avec
méthode et persévérance sur beaucoup d’agents théra-
peutiques aujourd’hui délaissés, conduiraient, pour le
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moins, a circonscrire I'usage du sulfate de quinine dans
un petit nombre de cas rebelles. Parmi nos végétaux
indigeénes, sur lesquels je désirerais voir de nouveau se
fixer l’attention des médecins et des pharmaciens, je
citerai le houx, le chardon-bénit, I’artichaut, ’absinthe,
la camomille romaine, la petite centaurée, la gentiane,
plusieurs lichens ; et quant aux végétaux exotiques, on
attrait assez a choisir entre le chiretta de I'Inde, la racine
de Colombo, la cascarille, le quassia, le simarouba, I'an-
gusture vraie, le Strychnos pseudochina, I’ écorce de pao-
pereira, et beaucoup d’autres encore... ». On sait que
ces travaux ont été vains. La quinine, issue des quinqui-
nas, a été et est restée le plus puissant des médicaments
antipaludéens « naturels ».

Il n’en demeure pas moins que d’autres « pistes »
sont nées de la crainte d’une pénurie. D’une part, la
recherche d’une quinine de synthése, dont la voie n’a
été ouverte que dans le contexte d’'une polémique
quant a la réalité de ce succes. En 1918, Paul Rabe et
Karl Kindler avaient signalé la conversion en trois
étapes de la d-quinotoxine en quinine. En 1944,
Robert B. Woodward et William von Eggers Doering
ont rapporté la synthese totale de ’homoméroquinéne
et de la d-quinotoxine a partir de la 7-hydroxyisoqui-
noléine. Sur la base des transformations de Rabe et
Kindler, Woodward et Doering ont secondairement
affirmé la Synthese totale de la quinine (titre de leurs deux
articles de 1944 et 1945) (41). Une soixantaine d’an-
nées plus tard, en 2000 et 2001, Gilbert Stork concluait
que l'allégation de Woodward et Doering était un
« mythe » car ils n’avaient synthétisé¢ que de ’homo-
méroquinene et de la d-quinotoxine ; aucune quinine
synthétique n’aurait donc €té fabriquée a Harvard
dans le célebre laboratoire du « Nobel » Woodward.

L’autre piste fut la recherche de substances ayant
une efficacité antipaludéenne aussi puissante que
celle du médicament « princeps ». Les premiers suc-
ces réels des antipaludéens de synthése datent de
1932 avec préparation de la mépacrine et de 1934
avec la quinacrine et la syntheése par le chimiste alle-
mand Hans Andersag, de la chloroquine (42). Cette
derniére, qui a été un antipaludéen de synthese
majeur pendant des décennies, a eu par la suite une
« belle carriere » comme anti-inflammatoire.

VIL - LES HONNEURS ET LA POSTERITE

Pelletier et Caventou abandonnérent généreuse-
ment la redevance de leur découverte pour le plus
grand bien de I'humanité. Aussi, est-ce trés justement
qu’en 1827 I’Académie des sciences, estimant que la
découverte des deux pharmaciens devait étre saluée
a sa juste mesure, leur décerna le prix Montyon (« sur
le perfectionnement de I'art de guérir », d’un mon-
tant de 10 000 francs de I’époque) pour leur décou-
verte de la quinine. Leur lettre de candidature est un
hymne a gloire de leurs travaux et a leur découverte,

forts qu’ils étaient, quelques années apres leurs tra-
vaux, des premiers résultats thérapeutiques obtenus.

A) Les Académies

Pelletier fut, dés 1823, candidat a I’Académie des
sciences dans la section de chimie, mais les membres
de ’Académie lui préférerent Jean-Pierre-Joseph Dar-
cet (1777-1844). Il renouvela sa candidature a cinq
reprises, et, chaque fois, il lui fut préféré un autre chi-
miste : en 1826, Michel Eugéne Chevreul ; en 1829,
Georges Serullas ; en 1832, Jean-Baptiste Dumas ; en
1833, Pierre-Jean Robiquet ; en 1837, Jules Pelouze.
Tous étaient certes d’authentiques savants, mais la
notoriété de Joseph Pelletier était telle qu’on com-
prend difficilement que la section de chimie refusat
de lui ouvrir ses portes. Pelletier dut se contenter
d’étre élu « membre libre » de I’Académie des
sciences, le 22 juin 1840. Dans le document qu’il
remit au Conseil de ’Académie des sciences lors de
sa candidature en 1835, Joseph Pelletier établit la liste
de ses découvertes (I’équivalent d’une épreuve de
titres et travaux) : « Il résulte du précédent exposé
que j’ai découvert ou participé a la découverte d’'un
grand nombre de principes immédiats organiques
dont plusieurs ont recu une application médicale...,
que ces principes ont été généralement reconnus par
tous les chimistes..., que parmi ces substances, on
peut citer six alcalis organiques (la strychnine, la bru-
cine, la vératrine, I’émétine, la quinine, I’aricine),
quatre acides végétaux (les acides cévadique, croto-
nique, kinovique, cahincique), sept substances neu-
tres [la santaline, I’anchusine, la carmine, la strychno-
chromine, I’olivile, la caféine (en méme temps que
Robiquet), la narcéine] ; trois acides formés par des
réactions (acides cholestérique, ambréique, pyro-
kinique) ». Contrairement a Pelletier, Caventou n’en-
tra jamais a I’Académie des sciences. L’histoire ne
nous en fournit aucune explication. On peut imagi-
ner plusieurs raisons comme la difficulté de distin-
guer la part de chacun des deux collaborateurs dans
leurs découvertes (mais le prix Montyon n’a-t-il pas
été décerné aux deux ?) ; I'incompréhension, a
I’époque, de la création par Pelletier d’une activité
industrielle, malgré son désintéressement reconnu
par tous (Caventou n’avait-il pas refusé d’étre associé
a cette activité ?) ; la célébrité enviée qui n’était pas
seulement due a de remarquables découvertes chi-
miques, mais, aussi et surtout, a leur valeur thérapeu-
tique ayant sauvé tant de nombreux malades.

En revanche, I’entrée de Caventou a I’Académie
royale de médecine en 1821 (a 26 ans), c’est-a-dire
deés la création de I'Institution, lui offrit la notoriété
a laquelle il pouvait légitimement aspirer. Il présida
cette académie en 1845. Caventou fut €lu, par ail-
leurs, membre de la Société de pharmacie de Paris,
comme Pelletier ’avait été, des 1811. Il en fut secré-
taire annuel en 1818 et président en 1827.
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B) D’autres honneurs

Chevalier de la Légion d’honneur en 1828, Joseph
Pelletier fut promu officier le 29 avril 1841. Sa croix
d’officier est conservée a la Faculté de pharmacie de
Paris ; son portrait en costume universitaire (d au pin-
ceau de J. Duval Le Camus) figure en bonne place dans
la Salle du conseil de cette méme faculté. Son portrait
en académicien, ceuvre anonyme, compte parmi les
91 portraits d’apothicaires et pharmaciens qui ornent la
Salle des actes de la faculté. Enfin, un buste en marbre,
inspiré de ce portrait, di au sculpteur J.-M. Malancan
en 1909, a été installé dans la Galerie des fresques de
Besnard (hall principal) et un des médaillons qui ponc-

Fig. 6 - Statue de Pelletier et Caventou, inaugurée le 8 aout
1900.

Le Bulletin municipal officiel de la Ville de Paris du 22 juillet
1900 avait publié un arrété : Concession d'un emplacement pour
érection d'un monument a Pelletier et a Caventou. Le Conseil, vu le
mémoire, en date du 25 juin 1900, par lequel M. le Préfet de la Seine
propose d'autoriser le comité de souscription formé pour élever a Paris
un monument a la mémoire de Pelletier et Caventou a ériger ledit
monument sur le terre-plein situé boulevard Saint-Michel a la hauteur
de la rue Auguste-Comte, au débouché des rues Denfert-Rochereau et

Découverte de la quinine

tuent la facade du batiment principal de la faculté (troi-
sieme médaillon sur I’aile sud, cour d’honneur), ceuvre
de L.-C. Fourquet, représente Pelletier, de profil.

Le 7 aotut 1900, a I'issue d’une souscription inter-
nationale, le monde pharmaceutique inaugura un
monument représentant Pelletier et Caventou, vétus
de la robe professorale, non loin de la Faculté de
pharmacie, a I'angle du boulevard Saint-Michel et de
la rue de ’'Abbé-de-’Epée (dans le 5¢arrondissement
de Paris) (43). Sur le piédestal de la statue, on pou-
vait lire le plus grand éloge que 1’on puisse adresser
a un scientifique : A Pelletier et Caventou, bienfaiteurs de
Uhumanité (Figure 6).

de U'Abbé-de-U'Epée, « sous la réserve expresse que la ville de Paris
n’awra, par suite de l'érection de ce monument, a supporter aucun
frais pour raccordement des ouvrages de la voie publique ».

Sous le titre « Le Monument de Pelletier et de Caventou », le
quotidien La Liberté, daté du 8 aott 1900 (page 3), relate la
cérémonie d’inauguration qui eut lieu, la veille : « Depuis ce
matin, deux hommes de bronze se dressent a l'intersection du
boulevard Saint-Michel et de la rue Denfert-Rochereau. IIs ont
la robe des professeurs de I'Université, car de leur vivant ils
s'appelerent Pelletier et Caventou et enseignerent a I'Ecole de
pharmacie. Ils sont debout : I'un tient en sa main un ballon de
laboratoire a long col qu'il montre a l'autre ; le second regarde
son collaborateur et du doigt indique le récipient. Lequel est
Pelletier ? Lequel est Caventou ? Mystére. Nulle inscription ne
nous l'apprend ; en raison de la hate que I'on a di apporter a
I'érection du monument pour que son inauguration pit coin-
cider avec le congres international des pharmaciens, qui va se
clore demain, on n'a pas eu le temps de graver sur le haut
socle blanc les noms, titres et qualités de ces deux savants méri-
toires et dignes de la célébrité, mais peu connus du grand
public. Le monument, ceuvre de M. Edouard Lormier, sculp-
teur, et Georges Lisch, architecte, a été élevé par souscription
internationale ouverte entre les pharmaciens. M. Henri Mois-
san, de I'Institut, qui, ayant présidé le comité, présidait la céré-
monie, a rappelé la carriere de Pelletier et de Caventou. (...)
Dans le passé, a dit M. Moissan, le quinquina, ce merveilleux
médicament de la fiévre intermittente, était donné sous forme
de poudre ou sous forme d'électuaire. Dans les deux cas, 1'as-
similation était pénible. La poudre de quinquina a prescrire
présentait un volume considérable et souvent I'estomac la sup-
portait avec difficulté. De plus, certains quinquinas possé-
daient des vertus thérapeutiques qui manquaient a d'autres et,
au moment ou le médecin avait besoin de compter sus une
action énergique, il se trouvait en présence d'une matiéere
inerte, d'un médicament sans valeur. La multiplicité méme des
cinchonas ne pouvait encore que compliquer la question. Au
contraire, voici, extraite de toutes ces écorces, quelles que
soient leur provenance et leur culture, la partie active, celle
qui agit réellement et que le médecin pourra manier désor-
mais avec la plus grande facilité. Les membres du congres de
chimie ont entendu encore les discours prononcés par M.
Edmond Le Pelletier, au nom du conseil municipal ; Maziéres,
au nom du comité, et Ritche, au nom des pharmaciens, puis
ils sont allés présenter leurs félicitations a M. Caventou, mem-
bre de I'Académie de médecine, fils de 1'un des savants hono-
rés aujourd'hui, et a une descendante de l'autre savant qui
assistait a la cérémonie. Apres quoi, précédés de l'appariteur
qui portait gravement la masse d'argent, les professeurs de
I'Ecole de médecine [il s’agissait, en réalité de I'Ecole de phar-
macie], en grand costume, ont quitté le boulevard Saint-
Michel pour regagner 'Ecole, sous les yeux des curieux surpris
de la solennité inattendue de cet appareil ».

-63-

Revue de Biologie Médicale /N° 356 - SEPTEMBRE-OCTOBRE 2020

]
=
g

=

on
=

L
T

L
-

S

L

>

]

=}

O
L
=
wl
=
(©)
=
=2
I
o
=
O
o
|
o
(4]




)
=
g
=}
lon
=
&)
o
Y
N
—
v
>
>
=}
O
0
A
77
e
(®)
=
4]
I
]
w
O
o
o |
O
m

Malheureusement, les infortunés professeurs
furent descendus de leur piédestal, le 26 novembre
1941, sur ordre de ’occupant allemand, conformé-
ment a une loi du 11 octobre 1941 sur « I’enlévement
des statues et monuments métalliques en vue de la
refonte, afin de remettre les métaux constituants
dans le circuit de la production industrielle et agri-
cole » (44).

Ala Libération, au moment ou les consciences s’in-
terrogeérent pour la reconstruction du monument,
une vive polémique s’engagea entre les tenants d’une
réédification in extenso, et ceux qui souhaitaient intro-
duire un peu de modernisme. Les premiers voulaient
que la statue du boulevard Saint-Michel soit rétablie
dans sa forme primitive ; les autres, notamment les
représentants de la Direction des arts et lettres au
ministére de la Jeunesse, exigeaient un monument
« nouveau », de conception moderne. Selon les
«modernes », le monument fondu par les Allemands
« ridiculisait les deux savants en les représentant en
robe (et non en tenue de laboratoire), sur un socle
étroit ou ils semblaient attendre qu’on leur apportat
une échelle de sauvetage ; enfin leurs traits se per-
daient dans une masse de bronze impuissante a expri-
mer leur belle intelligence. Devant eux, le grand
public passait indifférent, les prenant pour des inqui-
siteurs ou des avocats obscurs ».

Depuis 1951, c’est le corps dénudé d’une femme,
portant la main a son front (la statue a pour titre évo-
cateur : La fievre), qui a pris place au sommet d’un
édicule remplacant I’ancien et monumental piédestal
sur lequel campaient les illustres pharmaciens. Tou-
tefois, deux médaillons en bronze représentant Pel-
letier et Caventou ont été apposés, rappelant la
mémoire de ces deux héros de la chimie thérapeu-
tique (Figure 7).

Bien d’autres hommages leur furent consacrés. Le
plus spectaculaire d’entre eux a peut-étre été le tim-
bre-poste (valeur faciale de 0,50 F) émis en 1970,
représentant les deux hommes, de profil avec une
représentation de la molécule de quinine et un
schéma du parasite vecteur du paludisme, le Plasmo-
dium (Figure 8).

VIII. - CONCLUSION

Pelletier mourut a Clichy-la-Garenne le 19 juillet
1842. Il n’avait que 54 ans. Caventou lui survécut
35 ans et mourut a Paris le 5 mai 1877. 1l avait 82 ans.
La vie et I’ceuvre de Pelletier et de Caventou sont

Fig. 7 - Monument a Pelletier et Caventou inauguré le 2 mars
1951.

En 1948, le projet de ce nouveau monument figurant une
femme, accoudée sur son bras gauche, touchée par la fievre et
portant sa main droite a son front, fut adopté par décret. Un
crédit de 600 000 F a été ouvert par la Ville de Paris. Au début
de 'année 1951, cette statue de pierre, sculptée par Pierre-
Marie Poisson (1876-1953), fut érigée a I'initiative des phar-
maciens de France en remplacement de celle qui avait disparu
dix ans auparavant.

emblématiques de cette période du XIX¢siecle ou la
précocité scientifique était une valeur commune, les
champs de la découverte, encore immenses et la vita-
lité de la recherche, prodigieuse. Formé par la vie
hospitaliere, Caventou s’en €éloigna, sans pour autant
s’écarter des amitiés tenaces qui le liaient a un grand
nombre de médecins hospitaliers. Mais, son double,
son jumeau, son ami, Pelletier, préféra orienter sa vie
professionnelle vers la production artisanale puis
industrielle des alcaloides qu’il avait découverts,
méme si sa démarche n’a jamais été mercantile. Tous
deux conserverent leurs missions pédagogiques au
sein de I’Ecole de pharmacie de la rue de I’Arbalete.
Leurs deux noms restent indissociablement liés, au
coeur du Panthéon pharmaceutique.
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Fig. 8 - Timbre commémoratif du cent-cinquantenaire de la
découverte de la quinine par Pelletier et Caventou.

Découverte de la quinine

Le 7 novembre 1969, au Salon philatélique d'automne, le
ministre chargé des Postes, M. Robert Galley, révélait le pro-
gramme des émissions postales de 1970 et, parmi les trente-six
sujets retenus, figuraient Pelletier et Caventou découvreurs de
la quinine. L'artiste chargé de dessiner et graver le timbre,
Claude Haley, a effectué une gravure en taille-douce et en
trois couleurs (vert, rouge et bleu) pour I'Atelier de fabrica-
tion des timbres-poste du boulevard Brune a Paris, au format
des commémoratifs (horizontal ; 31 x 52 mm ; image 27 x 48
mm ; dentelure 13), en feuilles de 25 exemplaires, le timbre
présentait une valeur faciale de 0,50 F. A gauche, le profil des
deux pharmaciens, en buste. De I'autre c6té, un rayon lumi-
neux se détache d'un globule rouge parasité par Plasmodium
pour éclairer la formule développée de la quinine, ainsi que
le visage des deux savants. Des feuilles de quinquina garnissent
le coin supérieur droit. L'émission eut lieu le 23 mars 1970,
avec vente anticipée en « premier jour » les 21 et 22 mars dans
chacune des villes natales des deux savants.
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