Introduction à l'étude de la présence du brome dans les organes de l'homme
Jean-André Labat
Lu avec liregratuitement.com, la bibliothèque des livres libres et gratuits.
MM
Êe : ARNOZAN. Histoire naturelle ......... Clinique interne ....... PITRES. Pharmacies em crectee ue DEMONS. Malière médicale..... te Li PILE N RE EME VILLAR. Médecine expérimentale ..… Pathologie et thérapeu- Far Clinique ophtalmologique.. tique générales. ..... CASSAET. Clinique chirurgicale infan- Clinique d'accouchemt. LEFOUR. tile et orthopédie........ Anatomie pathologique. COYNE. Clinique gynécologique.... ANAlOMIC- Ce -me GENTES. Clinique médicale des mala- Anatomie générale et dies des enfants ......... histologie ........... VIAULT Chimie biologique. .......+ Physiologie..,......... PACHON Physique pharmaceulique.. Hygiène ere EcRrE AUCHE. Pathologie exotique....... Médecine légale ....... VERGER (chargé) | Clinique des maladies cula-
Physique biologique el
nées et syphilitiques.....
Fa E
GUILLAUD.
LE DANTEC
DUBREUILH
électricité médicale .. BERGONIÉ. Clinique des maladies des ere Chimie seb cri BLAREZ. voies urinaires.......... POUSSON. PROFESSEURS ADJOINTS : 7e PA Clinique des maladies du larynx, des oreilles el du neZ......-.....s.e MOURE. Clinique des maladies mentales... ee ee soon sas and ee el _ REGIS. AGRÉGÉS EN EXERCICE :
Secrion pe Mévecine (Pathologie interne el Médecine légale). | MM. VERGER. | MM. CRUCHET. | M. JA CARLES ABADIE. PETGES. : “ SECTION DE CHIRURGIE E1 ACCOUCHEMENTS MM. VENOT 0 . 1F Pathologie externe... GUYOT. Accouchements, NE CH ENT, ROCHER. :
SECTION DES SCIENCES ANATOMIQUES ET PHYSIOLOGIQUES Ê MM. CAVALIÉ. Physiologie... MM. DELAUNAY (chars. ANAlOMIER eee PRINCETEAU | Histoire naturelle MANDOUL. à AUBARET.
SECTION DES SCIENCES PHYSIQUES | + è MM. BARTHE.
Ce ne AUS M. BENECH. | Pharmacie... LT LABAT. CHARGÉS DE COURS :
Cours de Clinique dentaire....................................... MM. CAVALIE. Cours complémentaire de Thérapeulique et Pharmacologie ......... MONGOUR. Cours complémentaire de Médecine opéraloire..................... BÉGOUIN. Cours complémentaire d’Accouchements .......................... PER NES Cours complémentaire d'Ophtalmologie ........................... CABANNES. Cours complémentaire de Climatologie et Hydrologie médicale ..... SELLIER. Cours complémentaire de Toxicologie............................ BARTHE.
- Le Secrétaire de la Faculté : LEMAIRE.
Par délibération du 5 août 1879, la Faculté a arrêté que les opinions émises danses Thèses qui lui sont présentées doivent êlre considérées comme propres à leurs auteurs, et qu'elle n'entend leur donner ni approbation ni improbation. AU
SEM Pas MONS Sr Eee ae SUR NS, , RE , PCR 4 OU MR ESS RECU » % “ h LS à, f:; oh s ou « Vu Le x} 4 ui Le - 2 LA r, i Î \ \ .
Aux Professeurs
Anmaxo GAUTIER er Grorces DENIGÉS
. Hommage de respectueuse reconnaissance.
TRAVAIL DU LABORATOIRE DE CHIMIE BIOLOGIQUE DE L'UNIVERSITÉ
CHAPITRE PREMIER 7" La présence du brome dans les organes humains. | : Historique.
Mr
_ Depuis longtemps on a signalé la présence du brome dans _ l'organisme et, à ne s’en tenir qu'aux résultats publiés, la ques- _ tion semble résolue d’une façon définitive. _ Graxer, le premier, en 1852, présente à l'Académie des sciences des observations sur la présence de l’iode et du brome dans _ les aliments et les sécrétions. Cet auteur s’est surtout borné à
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rechercher les iodures et les bromures dans une grande quantité d'eaux potables et d'urines. Toujours, dit-il, cette recherche a été couronnée de succès. En ce qui concerne l’objet de cette étude, il termine sa communication par la conclusion suivante : « Les bromures et les iodures sont constamment mêlés à notre alimentation comme les chlorures, mais en quantités infinitésimales. Ces quantités sont si petites et les procédés d'analyse comparative si imparfaits, qu'il est impossible d’ ohtenir autre chose que des approximations sur lesquelles toute théorie est au moins prématurée ».
En 1868, Rapureau annonce à son tour qu'il a examiné près de 200 urines tant d'habitants de Paris que de province. Toutes les fois, il y a trouvé du brome et ces divers essais l’amènent à conclure que le brome existe normalement dans l'organisme. « 11 y pénètre chaque jour par l'alimentation », ajoute-t-il, sans d’ailleurs en apporter la preuve.
Trente ans plus tard, en 1898, Dario Bain, envisageant l’étroite parenté du brome et de l'iode, pense que ces deux halogènes pourraient bien se trouver côte à côte dans la glande thyroïde. Et l’auteur, en effet, annonce qu'il à trouvé du brome en opérant sur un échantillon de thyroïdine provenant de la maison Merck, sur de la glande thyroïde fraîche prise à l'abattoir et sur une substance préparée par lui-même à l’aide de glandes fraiches.
La même année, Paperi NA la présence du brome dans la glande pituitaire et dans le système nerveux central de l’homme et du chien.
En 1900, dans sa thèse inaugurale, Bourcer annonce qu’il lui est souvent arrivé de déceler du brome à côté de l’iode dans les organes animaux et surtout les produits alimentaires qu'il a examinés. « D’autrefois, dit-il, et je l'ai observé fréquemment, les matières analysées contiennent à la fois du brome et de, l’iode qui, se dissolvant simultanément dans le sulfure de carbone, lui communiquent une teinte dont il est difficile d’apprécier l'intensité ».
La même année, dans.une note du même auteur insérée dans
Ur
les Comptes Rendus et intitulée : « Sur l’iode normal dans l’organisme et son élimination », on peut lire cette phrase incidemment jetée : « La sueur, la peau, les poils, les cheveux, les
ongles contiennent une très forte proportion d'iode qui s'y
trouve en même temps qu'une quantité à peu près égale de brome. Ce sont les cheveux qui sont l'agent principal de cette élimination ; ils en contiennent 2mg5 par kilogramme ; les ongles en donnent en moyenne {mg7 par kilogramme », mais cette simple affirmation n'est accompagnée d'aucune preuve ni d’au-
cun commentaire.
Enfin, en 1907, Jacos Jusrus semble détenir le record dans la recherche du brome normal. En effet, partout où il en a
cherché, il en a trouvé. Le sang, la moelle épinière, le foie, le
cerveau, le rein, le muscle, l'estomac, le poumon, l'intestin grêle, la substance cornée, la glande thyroïde, les surrénales du bœuf, le lait de la vache, les testicules du taureau, le thy-
_ mus du veau en contiennent de fortes quantités. Chez l'homme
ou chez l'enfant, il en a trouvé dans les surrénales, la thyroïde, les reins, le poumon, le foie, le muscle, les testicules, la rate, le cœur, le gros intestin, l'estomac, le cerveau, le pancréas et même dans des cheveux fournis par un perruquier.
L'auteur fait observer qu'il a examiné les organes de sujels d’âges trop divers et morts souvent d’affections qu'il n'a pu connaître, aussi n’a-t-il pu malheureusement donner un tableau d'ensemble de la teneur en brome des divers organes humains. Néanmoins, il peut avancer que, comme chez le bœuf, les
ongles et la thyroïde sont les organes qui contiennent le plus de
brome.
Le même auteur, en opérant sur deux lapins de même âge et de même poids, a cherché quels sont les organes qui retiennent le mieux le brome au passage. « [Il semble, dit-il, que les organes qui, physiologiquement, contiennent le plus de brome, glande thyroïde et capsules surrénales, peuvent aussi retenir la plus grande quantité du brome fourni par l'administration de BrK. De plus, la teneur en brome dans le cerveau est augmentée d'une façon frappante, ce qui cadre bien avec nos recher-
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ches sur l’action de celui-ci sur le système nerveux central » En résumé, l’auteur conclut : « On a trouvé du brome dans tous les organes de l’homme et des animaux essayés. Les orga- NÉ
nes les plus riches sont : les surrénales, les ongles, la thyroïde ES
et peut-être, chez l'homme, le foie ».
Sous cette avalanche d'’affirmations, les dénégations d’ E6ox
Prigram qui avait affirmé, en 1906, que le foie, la rate et la glande thyroïde de l’homme ne contiennent pas normälement de brome, paraissent littéralement étouffées.
En résumé, à bien considérer les travaux effectués sur la
matière, on voit que l’on peut les classer en trois groupes : À
1° ceux qui ont eu pour but la recherche du brome dans nos aliments; 2 céux qui ont eu pour objet d'étude les excreta tels
que l'urine ou encore les organes animaux; 3° ceux enfin dans
_ lesquels a été étudiée la présence du brome dans les organes de
l'homme.
Dans cette dernière classe, deux auteurs seulement ont apporté ,
des pièces au procès, Jusrus et Prigraw, l'un affirmant, l’autre niant la présence de l’halogène. Les autres auteurs n'ont, en
somme, apporté que des preuves indirectes et, par suite, non LE
convaincantes ou bien encore insuffisantes.
Or, pour départager Jusrus et Prisrau et, d'autre part, pour 5
se faire une exacte idée de la valeur des affirmations des autres >.
auteurs, il est de toule nécessité de pousser plus loin cette |
étude critique en examinant de très près les techniques qu'ils ont employées. À ce prix seulement on pourra se faire une
opinion.
CHAPITRE I
Etude critique des méthodes employées pour la recherche du brome normal. Expériences personnelles.
Dans une note intitulée : « Nouveau moyen de reconnaitre la présence des plus faibles traces d'iode et d'iodures et de séparer les bromures de l’iode ou des iodures qui y sont mêlés », GRANGE indique la méthode qu’il a suivie, je ne puis résister au désir d'en reproduire les termes in extenso :
_« Dans ce cas (où l’iode est en très petite quantité), j'ai eu » recours au moyen indiqué par M. Rapournin, au chloroforme. » Après avoir fait passer un courant d'acide hypoazotique dans » le liquide mis en épreuve ou de l’acide azotique contenant en » dissolution une grande quantité d’acide hypoazotique, on y » verse une petite quantité d'iodure de potassium qui se colore » en rose lorsqu’en agitant la liqueur on a permis au chloro- » forme de dissoudre la plus grande partie de l’iode mis en » liberté.
» Le chloroforme se colore en rose et en violet lorsqu'il con- » tient en dissolution une petite quantité d’iode, en orange lors- » qu'il contient une petite quantité de brome. Lorsqu'on se sert _» d'un acide énergique, de l'acide azotique ou de l'acide sulfu- » rique ordinaire, les bromures sont en partie décomposés et
» colorent le chloroforme : la coloration ne permettrait donc » pas de reconnaître La présence d'une très petite quantité » d'iode; dans ce cas, on met en présence de ce chloroforme
» quelques gouttes d’une dissolution de potasse, le chloroforme » reprend sa couleur propre, on décante, et l'on obtient par la
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» solution d'amidon la réaction caractéristique au moyen de » quelques bulles d'acide hypoazotique aussitôt que la liqueur » devient acide ». | | Et plus loin, on lit : « Par l'action de l'acide hypoazotique, il » est facile de séparer, des solutions qui contiennent des bro- » mures, les plus faibles traces d'iodure, attendu que les » iodures sont seuls décomposés ». è Après la lecture de cette technique si obscure, au milieu de {ant de contradictions et, disons le mot, d'inexactitudes, une seule conclusion s'impose : les résultats qui en découlent, les affirmations mêmes de l'auteur sur la présence du brome dans l'organisme humain s’écroulent spontanément. On voit, sans qu'il soit besoin d’insister, le peu de cas qu'il faut faire d’un travail qui pourtant est bien souvent cité sans qu'on ait pensé certainement à se reporter à l'original lui-même afin d'étayer une conviction. | En revanche, la méthode de RaBuTEau est décrite dans les termes les plus clairs, mais nous allons voir que les résultats n’en sont pas moins discutables. Le Cet auteur, après avoir amené le brome sous forme de bromure alcalin, le libère à l’aide de l'acide azotique. Voici d'ailleurs la description de sa méthode, telle qu'il la décrit dans sa communication à la Société de biologie : « J'ajoute un peu de » soude pure aux urines, puis je les évapore jusquà siccité. » Le résidu est ensuite chauffé au rouge dans une capsule de » porcelaine, puis traité par l'eau distillée. Après filtration, j'ob- » tiens une liqueur claire comme de l’eau de roche, dans laquelle » il m'est facile de trouver les bromures qui peuvent y exister, » en versant de l'acide azotique qui met le brome en liberté, et » en recueillant ce dernier à l’aide de sulfure de carbone. Sui- » vant que le brome se trouve en plus ou moins grande quan- » tité, le sulfure de carbone se colore en rouge intense ou en » jaune orangé. Ce procédé est long et extrêmement pénible, » mais il comporte la plus grande exactitude. En effet, si on éva- » pore 500 grammes d'urine et si la liqueur provenant du lavage » du résidu n'occupe que 10 centimètres cubes, on peut recon-
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» naître ainsi 1/1.500.000 de brome »..….…. « Dans toutes les uri- » nes, je retrouvai du brome lorsque j'en avais évaporé de 300 » à 400 grammes. Ces essais divers, répétés près de 200 fois, » m'ont amené à conclure que le brome existe normalement » dans l'organisme ».
Ainsi, RABuTEAU dit qu'en suivant sa technique, on peut retrouver 1/1.500.000 de brome, soit 0mg 666 par litre, soit Omg 333 dans la prise d’essai si on opère sur 500 grammes d'urine comme il le conseille. Or, si on prend 10 centimètres cubes d’une solution de BrK contenant celte quantité d’halogène, si on l’additionne d'acide azotique et de sulfure de carbone, ce dernier ne se colore pas en jaune. Il en est de même, d'ailleurs, avec des
solutions beaucoup plus concentrées, à 100 grammes par litre par exemple; ce qui représente une teneur 3.000 fois plus forte 108 que la quantité limite indiquée par RABUTEAU. |
. Cette seule constatation suffit pour réduire à néant les affirà mations de cet auteur. 4
E . Bourcer et Jacos Jusrus, pour caractériser le brome, l’amènent Re également à l’état de bromure alcalin, puis le libèrent à l’aide Re: de l'acide nitreux extemporairement formé aux dépens du nitrite de sodium en milieu sulfurique. Le tout est agité avec du sul- ‘24 fure dé carbone ou du chloroforme qui doivent s'emparer de 41 Fhalogène en se colorant en jaune. Plus que les précédents, ce
mode opératoire est à prendre en considération. Mais comme l'iode se trouve simultanément libéré par ce réactif et qu'il peut être l’objet de causes d'erreur, j'ai dû, afin de juger ces méthodes, examiner l’action dissolvante du chloroforme et du sulfure de carbone sur des solutions aqueuses étendues contenant à la fois du brome et de l’iode. J'ai été conduit, dans cette voie, à faire quelques constatations qui, pour n'être pas complètement nouvelles, méritent d’être rappelées; elles attirent l'attention sur des faits souvent méconnus et justifient à la fois le rejet de leur emploi pour l'étude de la présence du brome dans les organes de l’homme et le choix de la méthode que je décrirai ultérieurement pour atteindre ce but.
En 1862, Fresemus s'exprime de la façon suivante : « S'il
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» existe un iodure à côté d'un bromure, on peut rechercher Île » brome en ajoutant à la solution un peu de sulfure de carbone, » puis, avec précaution, goutte à goutte, en ayant soin d’agiter » à mesure, de l'eau de chlore étendue : on voit d'abord appa- » raitre dans le sulfure de carbone la coloration propre de » l'iode, qui disparaît bientôt pour faire place de la BAGUE » plus nette à celle du brome ».
Quelques années plus tard, en 1868, Pæipson fait à nouveau une remarque identique et attribue la décoloration que subit le dissolvant, avant de passer de la teinte violette à la teinte jaune, à la formation intermédiaire de chlorure d'iode.
Ainsi donc, quand on libère par l’eau de chlore l'iode et le brome de leurs sels binaires contenus dans Ja même solution, on observe une phase de décoloration du dissolvant et on voit tout de suite que, si on opère sur de très faibles dilutions, on peut fort bien laisser passer l'iode inaperçu. La méthode, dans ce dernier cas, ne paraît donc pas devoir être recommandée.
En opérant en l'absence totale de chlore, j'ai observé des phénomènes non pas identiques, mais du même ordre. Quand ‘on mélange en proportions quelconques une solution étendue de brome avec de l’eau iodée, on obtient un liquide toujours moins coloré qu’on ne pourrait le prévoir; il existe même des proportions pour lesquelles le mélange est presque incolore. On peut se rendre facilement compte du phénomène de la façon suivante : à 4 ou 5 centimètres cubes d’eau bromée à 1 p. 1000 environ, on ajoute peu à peu de l’eau iodée saturée; le liquide, d’abord jaune orangé, se décolore progressivement presque totalement, puis redevient jaune pâle. La dernière teinté observée après la phase de décoloration est manifestement celle de l'eau iodée étendue, la première au contraire est due au brome. Si on agite le mélange avec du chloroforme ou du sulfure de carbone, le dissolvant se colore en jaune orangé au début et en violet à la fin; à la phase intermédiaire, lorsque le liquide est à peine coloré, la teinte obtenue est mal définie, très pâle, ni jaune
ni franchement violette.
En examinant les faits de plus près, on peut leur trouver une
do
explication rationnelle. Opérons, en effet, avec des mélanges non plus quelconques, mais exactement titrés : si on agite 10 centimètres cubes d'eau contenant par litre 13 milligrammes
de brome et 77,25 milligrammes d'iode, avec un des dissolvants
indiqués plus haut, ces derniers se colorent en violet. En faisant subir un traitement identique à un même volume
de solution contenant de l’iode seul, à la même dose de
17,25 milligrammes p. 1000, la coloration violette est plus intense qu'avec la première.
Agités avec 10 centimètres cubes d’eau contenant 495 milligrammes de brome et 42,5 milligrammes d'iode par litre, Le chloroforme et Le sulfure de carbone prennent une teinte jaune orangé ; la coloration obtenue avec de l'eau contenant exactement la même dose de brome, mais sans iode, est beaucoup plus forte qu'avant.
Ces deux séries d'expériences montrent que tout se passe comme si une partie de l'iode pouvait être soustraite à l’action des dissolvants par le fait de la présence du brome, et vice versa.
- Considérons maintenant les deux solutions suivantes :
10 BONE ER ternreneirliele ie 79,9 milligr.
| TOR ET RE 42,5 — Eau distillée, q. s. pour . . . .. 1000 cent. cubes. 20 BONE ELEMENT ETS. 56,4 milligr.
TS ER ECS EE
Eau distillée, q. s. pour . . . .. 1000 cent. cubes.
Si on agite 10 centimètres cubes de ces solutions avec du sulfure de carbone ou du chloroforme, ces dissolvants prennent une teinte très pâle, mal définie, ni jaune ni violette. Là, il y a eu dissimulation pour ainsi dire totale de l’un et de l’autre éléments.
En examinant les rapports existant entre les quantités des deux halogènes contenues dans les liquides mis en œuvre, on voit que, dans ces deux dernières expériences, ils se trouvent dans la proportion de trois molécules de brome pour une d'iode. Îl est donc rationnel de penser que, à ces faibles dilutions, il
AGE
s'est formé du tribromure d’iode, IBr*, inconnu à l'état libre, sur lequel les dissolvants utilisés sont sans action au moins au point de vue colorimétrique. |
J'ai pensé qu'il était intéressant de mentionner ces détails, car ils conduisent à une conclusion qui semble être juste et n'avoir pas déjà été signalée, du moins sous cette forme. En outre, on peut en tirer des enseignements précieux au point de vue pratique : 7
1° Lorsqu'on veut doser colorimétriquement de très faibles quantités de brome sous forme de bromure, on emploie le plus souvent une méthode permettant de dégager l'halogène par un oxydant approprié, tel, par exemple, que le chromate de potasse en milieu sulfurique et d’en faire barboter les vapeurs dans une solution d’iodure de potassium. L'iode est libéré et se dissout dans du chloroforme ou du sulfure de carbone. Le procédé, médiocre pour la caractérisation du brome, parce que peu spécifique, est en revanche excellent au point de vue quantitatif et pour de très faibles quantités; c’est lui, par exemple, qu'a employé dernièrement CLausmann pour doser le brome dans les eaux du parce Sainte-Marie, à Nancy. On recommande toujours, en pareil cas, de recevoir le brome dans une solution érès étendue d'iodure de potassium légèrement acidulée. La raison en est que, lorsque cette dernière est trop concentrée, elle retient en solution l’iode que le dissolvant ne peut lui enlever par suite de la modification apportée au coefficient de partage. Je ne pense pas que, dans ces conditions, une partie de l'iode libéré soit dissimulée par le brome dégagé (du moins je n'ai pas pu réaliser ce fait expérimentalement), mais on comprend tout de suite que le procédé ne peut s'appliquer qu'à de petites quantités de brome, car si ce dernier venait à être en excès par rapport à l'iode de l’iodure, il y aurait dissimulation d’une partie de celui-ci et tout dosage par colorimétrie serait entaché d'erreur. Cette déduction devait être signalée, bien qu'elle ne soit pas d'un intérêt primordial, car il est rare, en effet, qu'on s'adresse aux méthodes colorimétriques pour doser des quantités de brome susceptibles de provoquer ce phénomène ; les métho:
ee, figues
des pondérales ou volumétriques offrent alors plus de garanties. | ;
2° En revanche, la connaissance des faits étudiés plus haut présente un grand intérêt lorsqu'il s'agit de libérer simultanément le brome et l’iode d’un mélange de leurs sels binaires alcalins à l’aide d’un réactif tel que le chlore, avec lequel ils sont incapables l’un ou l’autre de se combiner dans les conditions de l'expérience.
Dans ce cas, les deux halogènes sont dissimulés en partie ou en totalité à l’action de leurs dissolvants: tout titrage, voire même toute recherche qualitative exacte, deviennent impossibles. Bourcer a dit que, en pareille circonstance, il suffisait d’agiter le mélange avec une solution de bicarbonate de soude pour se débarrasser du brome qui masque l’iode : « D’autre- » fois, écrit-il, et je l’ai observé fréquemment, les matières » analysées contiennent à la fois du brome et de l’iode qui, se » dissolvant simultanément dans le sulfure de carbone, lui » communiquent une teinte dont il est difficile d'apprécier l’in- » tensité. Il suffit alors de décanter le sulfure de carbone et de » l’agiter avec une solution à 20 p. 100 de bicarbonate de » soude. Ce réactif s'empare plus rapidement du brome que de » l'iode et laisse la solution sulfocarbonique de ce dernier avec » toute sa pureté de ton ».
Le fait est inexact lorsqu'il s’agit d'un mélange réel de brome et diode, comme on peut le prouver en opérant encore sur des solutions aqueuses. Voici, pris au hasard, parmi de multiples expériences, un exemple tout à fait démonstratif. On prend 20 centimètres cubes d’eau bromée à 0 gr. 70 p. 1000, on les agite dans un tube à boule avec 6 centimètres cubes de sulfure de-carbone et on décante après repos. On épuise, d'autre part, avec un volume identique du même dissolvant, 20 centimètres cubes d’eau iodée préparée tout récemment en agitant à plusieurs reprises pendant une heure, de l’iode pur avec de l’eau distillée. 2 centimètres cubes de la solution sulfocarbonique de brome obtenue plus haut sont additionnés goutte à goutte
d’une solution à 1 p. 100 de bicarbonate de soude et on agite Labat 2
Pre
après chaque addition; lorsqu'on a ajouté environ 7 centimètres cubes de réactif, le sulfure de carbone est décoloré. À 2 centimètres cubes de la solution sulfocarbonique d'’iode, on fait subir un même traitement ; 20 centimètres cubes de bicarbonate de soude sont impuissants à leur faire perdre leur coloration. Enfin,on mélange 2 centimètres cubes de chacune des solutions bromée et iodée; le brome étant en excès, sa coloration est seule apparente; il semble alors que, lorsqu'on aura agité le mélange avec 7 centimètres cubes au maximum de solution bicarbonatée, on devra percevoir une teinte violette. [l n’en est rien. Avec 5 centimètres cubes de réactif, le jaune du brome a disparu presque totalement; mais on peut multiplier vainement les affusions de réactif et les agitations, jamais la couleur propre de l'iode ne peut se voir. Les résultats sont identiques lorsqu'on fait agir directement le sulfure de carbone sur de l’eau contenant à la fois de l’iode et au moins trois fois plus de brome en molécules, ou bien encore quand on emploie le chloroforme comme agent d'extraction.
Cependant, le fait matériel apparent décrit par Bourcær est vrai, du moins quand on opère comme l’a indiqué cet auteur. Cela nous conduit à étudier le cas particulier dans lequel on emploie comme lui l’azotite de soude en milieu sulfurique pour la libération des halogènes. Deux cas sont alors à considérer :
1° Si l'acide est fortement dilué, seul l’iode est libéré et le brome n’est pas touché. C’est ce qui arrive lorsqu'on ajoute à 3 ou 4 centimètres cubes du liquide à essayer quelques gouttes d'une solution d'’azotite de soude et [ ou IT gouttes d'acide sulfurique pur. ù
2 Si, au contraire, on utilise l'acide dilué seulement au tier (Bourcer) ou bien concentré (Jacos Jusrus), on a, dès le premier abord, l'illusion que le brome est libéré en nature. En effet, à 5 centimètres cubes d'acide sulfurique dilué au tiers ajoutons 1 centimètre cube solution de bromure de potassium à 2 p. 100, II gouttes d’azotite de soude à 10 p. 100 et 2 à 3 centimètres cubes de sulfure de carbone ou de chloroforme, agitons, nous verrons les deux dissolvants se colorer en jaune brun. Mais on
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est frappé de suite d’une chose : la teinte obtenue ne ressemble en rien à celle du brome, qui est jaune orangé; si on décante le dissolvant et si on l’agite avec une solution de bicarbonate de soude, la teinte observée disparait rapidement; bien mieux, e//e s'atténue aussi vite avec de l'eau. Ce dernier fait ne se produirait pas, s’il s'agissait de brome. D'où vient donc cette différence ? En réalité, dans la circonstance, du bromure de nitrosyle doit se former; acide sulfurique, acide azoteux et bromure alcalin, en un mot, tous les éléments nécessaires à sa formation se trouvent réunis dans le milieu et dans des conditions de concentration favorables (Lanpozr). C’est donc ce produit qui prend naissance et c’est lui que l’eau dissocie en donnant des acides azoteux et bromhydrique. Cette dernière propriété fait que la présence d'un bromure n'empêche en rien la recherche de l’iode, et c’est fort heureux, car si le brome était simultanément rendu libre, il se combinerait à l’iode, pour le dissimuler en partie ou en totalité suivant les cas, et le travail, si documenté et si utile, de Bourcer sur la recherche de l'iode dans le monde qui nous environne et chez l’homme lui-même serait entaché d'erreur.
En revanche, le procédé est absolument inférieur en ce qui concerne la recherche propre du brome. D'abord, il n’est pas spécifique et, en outre, pour des diagnoses délicates du domaine de la physiologie, il n’est pas suffisamment sensible. En effet, en agitant 1 centimètre cube de solution aqueuse contenant 0,1 milligramme de brome avec 5 centimètres cubes d'acide sulfurique au tiers et 3 centimètres cubes de sulfure de carbone ou de chloroforme, on obtient une coloration de ces dissolvants à peine marquée et, chose plus grave, de même intensité que celle qu'on peut obtenir parfois en l’absence la plus complète de brome. En effet, si on agite dans un tube 5 centimètres cubes d'acide sulfurique au tiers, Il gouttes d’azotite de soude à 10 p. 100 et 2 centimètres cubes de sulfure de carbone ou de chloroforme, le dissolvant prend souvent une légère teinte jaune. Cette dernière est due tout simplement à la dissolution de composés oxygénés de l'azote, et la preuve en est qu'elle est
d'autant plus intense qu'on emploie plus d’azotite (1). On voit donc qu’en employant ce procédé de recherche pour le brome, on est exposé à trouver des traces de brome dans tout ce qu'on soumettra à l'expérience. D'autre part, étant données la nature du produit qui se forme et sa facile dissociation par l’eau, sa valeur est absolument nulle au point de vue quantitatif. |
Non seulement ce procédé présente des causes d'erreur et n'est pas spécifique, mais encore il manque de sensibilité pour la recherche de traces de brome. En effet, voici comme JUSTUS Jacos procède pour la préparation d'étalons colorimétriques, c’est le même mode opératoire qu’il suit pour traiter les liqueurs d’épuisement des produits d'incinération des organes examinés en milieu alcalin : « On préparait une solution à 1 p. 100 de » BrK (1 ce. — 6 mg 7 de brome) 1 centimètre cube de cette » solution était ajouté à 5 ou 10 centimètres cubes de SO‘H?. On » libéraitle brome avec I à [I gouttes de NO'Na à 2 p. 100 et » on ajoutait de 10 à 100 centimètres cubes de chloroforme. » Dans un vase cylindrique de 8 centimètres de diamètre envi- » ron, la coloration jaune brun du brome est très visible ». Reproduisons l'expérience, la teinte est en effet bien apparente; avec un centimètre cube d’une solution de KBr à 1 p. 1000. (0 mg 67 de brome) elle est très pâle; avec une solution dix fois moins concentrée (0 mg 067) elle n’est plus appréciable.
Cela, en employant une solution de KBr pur, ne contenant pas de traces de produits organiques susceptibles d'induire en erreur, et 10 centimètres cubes seulement de chloroforme ; que serait-ce si on en employait 100 ?
En présence de pareilles constatations, on se demande comment la méthode peut être employée à la recherche du brome dans des produits qui n’en contiennent le plus souvent que des traces infimes et on est en droit de suspecter les conclusions auxquelles elle a conduit son auteur. :
En résumé, il ressort des expériences relatées plus haut que si, dans un mélange de bromure et d'iodure alcalins en solution
11) Le même fait a d'ailleurs été constaté par Salkowski.
END IR
aqueuse, on veut rechercher les halogènes en les libérant à l’aide d’un oxydant et en les recueillant dans du sulfure de carbone ou du chloroforme, le chlore est à rejeter, car il peut laisser passer l'iode inaperçu; l’azotite de soude n’est utile que pour l’iode seulement, plutôt nuisible pour le brome et en tout cas notoirement insuffisant quand il s’agit de très petites quantités. Pour ceux qui peuvent libérer en même temps ces deux corps en nature, il est des proportions pour lesquelles un des éléments et parfois les deux sont indécelables.
Restent maintenant à examiner les techniques employées par Paoert et par Bazpi. Je dirai tout de suite que ces deux auteurs ont utilisé une très bonne méthode, celle de Baupieny et Rrvazs. Elle repose sur ce fait observé par Péan DE SanT-GiLces que si on traite à chaud un mélange de sels alcalins halogénés en liqueur neutre par un excès de MnOK, tout l'iode, et l’iode seul, est oxydé, de telle sorte que l'iodure est entièrement transformé en iodate, sans que les chlorures et les bromures alcalins soient altérés même à 100 degrés. D'autre part, si MnO'K n'agit pas sur les bromures alcalins, il n’est pas de même du bromure cuivrique qui est décomposé avec mise en liberté de tout son brome. De telle sorte que si après la transformation des iodu- . res en iodates on vient à ajouter au mélange une solution neutre de sulfate de cuivre, en vertu de la loi des partages, on _ détermine la formation du bromure de cuivre et de par le fait, même à froid, le brome est libéré suivant l'équation
24 KBr 8 MnO'K + 21 SO‘Cu +18 H20 — 12 Br? + (Mn‘O''H')Cu 5 (SO'CuO + 3 Cu(OH)') + 16 SO'K?
Un simple courant d'air suffit pour entrainer les vapeurs de brome. Ces dernières sont caractérisées en les faisant passer sur un papier enduit d’une solution fraiche de fluorescéine et séché dans l'obscurité qui rosit par formation de fluorescéine tétrabromée ou éosine. Tel est le principe; voyons maintenant l'application qu’en a faite Bar.
Après avoir réduit la substance à examiner à l'état de char-
bon, dans une capsule en argent ou en porcelaine, en présence d’une solution concentrée de NaOH, l’auteur incinère avec précautions après addition de nitrate de potassium. Les cendres sont solubilisées dans l’eau.‘ La solution est évaporée à sec après fillration. Le résidu sec, pulvérisé, est épuisé par l'alcool à 90 degrés, à chaud, les iodures et bromures sont ainsi enlevés avec très peu de chlorures. L'alcool est chassé au B. M. Le résidu est traité par une solution de MnO'K à 8-10 p. 100 en portant à 100 degrés; on ajoute suffisamment de MnO'K pour que le tout reste d'un beau rouge; on refroidit: on acidule légèrement par SO'H°. Le tout est versé dans un ballon dont le bouchon livre passage à un tube à entonnoir plongeant jusqu’au fond et à un tube de dégagement qui, après avoir traversé une sorte de flacon laveur, permet d'adapter l'appareil à une trompe destinée à aspirer les vapeurs. Dans le col du ballon est suspendue une bandelette de papier à la fluorescéine.
On ajoute par le tube à entonnoir 3 à 7 centimètres cubes environ d’une solution de SO‘Cu à 16-17 p. 100 et on aspire en chauffant légèrement le ballon au B. M.
« En quelques minutes à froid, encore plus rapidement en
» chauffant, le petit papier, jaune par la fluorescéine, commen- » çait à devenir rose à l'extrémité inférieure, et en peu de temps » devenait tout rouge à cause de l’éosine qui s'était formée, si la » quantité de substance incinérée avait été suffisante (5 grammes » environ de thyroïde sèche). En prolongeant beaucoup la durée » de la réaction, le petit papier, déjà rougi, parfois commençait » à pâlir, ce que, pour le moment, j'attribue à du chlore qui » s'était développé, par adjonction peut-être insuffisante de » SO‘Cu ».
Tel est le mode opératoire suivi par Bazpr. Econ Prisram lui a fait une objection assez grave dans les termes suivants : « Il
n’est pas étonnant que la caractérisation du brome par Ban
» dans la glande thyroïde ait rencontré des incrédules, car » celle-ci a été faite uniquement avec la fluorescéine, réaction » qui est aussi positive avec le chlore et particulièrement avec » l'iode ».
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Il est incontestable que, si on chauffe trop le mélange dans la méthode de Bausieny et Rivazs, il peut se faire que le liquide se concentre fortement et qu’une petite quantité de chlore n'arrive à se dégager. Toutefois, si on opère à froid et avec précautions, la critique ne parait pas justifiée quand on observe rigoureusement la technique indiquée par les auteurs du procédé.
Mais il est un fait, en apparence insignifiant, qui paraît avoir échappé à PriBram, puisqu'il a reproduit les expériences de Bart en faisant lui-même une faute identique ; il donne à son objection une force et une vérité que cet auteur n'avait peut-être pas entrevues et par conséquent jette la plus grande incertitude sur le travail de Bazor.
En effet, dans leur travail parfaitement étudié, Baurieny et Rivazs recommandent à juste titre d'avoir bien soin d'opérer en milieu neutre. Or, que fait Baznr? Après avoir oxydé les iodures par un excès tel de permanganate que le liquide reste d’un beau violet, il fait aciduler légèrement par SO“H?. De cette façon, l'acide iodique se trouve en partie libéré en même temps que les acides bromhydrique et chlorhydrique des bromures et des chlorures présents et dès lors, non seulement le dégagement du brome devient possible, mais encore celui de l’iode et du chlore. Et comme l’iode surtout rosit aussi le papier à la fluorescéine, on ne sait à quel halogène il faut attribuer la réaction.
D'ailleurs, le contrôle est facile. J'ai dissous dans 100 centimètres cubes d'eau une pincée de chlorure de sodium exempt de brome, avec 0mg5 de IK et Ogr.70 de MnO'K; j'ai porté à l'ébullition puis laissé refroidir. Au bout de ce temps, j'ai acidulé légèrement avec V gouttes de SO‘H?; après addition de 15 grammes de SO'Cu, j'ai soumis le tout à l'entrainement par un courant d'air et constaté le rosissement du réactif à la fluorescéine.
Rien de semblable ne se produit si on supprime l'iodure de potassium ou si on opère en milieu neutre.
D'autre part, il est à remarquer que j'ai employé les doses de MnO'K et de SO‘Cu indiquées par Baurieny et Rivas, alors que Bazpi n’en a rien fait.
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Enfin, il n'est pas dit que, même en opérant avec les plus grandes précautions, on ne puisse commettre une erreur et entrainer de l’iode avec le brome; la réaction, on le voit, devient aussi insuffisante par son manque de spécificité. É
En ce qui concerne la technique suivie par Paper, la critique se trouve désarmée en présence du peu de détails que donne cet auteur sur ses opérations. R. Quinron, dans son livre sur l'eau de mer, exprime le regret de n'avoir pas pu se procurer
l'original du travail de Papemi; c'est avec la plus grande difficulté que j'ai pu l'obtenir moi-même et je dois avouer que je ne suis pas plus avancé pour cela. Cet auteur, en effet, a employé la méthode de Baumieny; mais il n'indique nullement comment il l’a appliquée dans ses recherches ; à part la façon dont il a incinéré et épuisé les organes, on chercherait en vain dans son travail le moindre protocole d'expériences. Or, on a vu d’après ce qui précède qu'il ne suffit pas de dire qu'on a employé telle ou telle méthode, il faut encore en démontrer. la bonne application. è
Pour incinérer et épuiser les organes examinés, Paper: a utilisé un procédé dont la description est superposable point par point, mot par mot pourrait-on dire, à celle de la technique de Bazni ; pour la détermination du brome, a-t-il également procédé comme ce dernier? On l'ignore. Toujours est-il, il est à noter. que Papeni fait état du travail de Bazi et ne relève point l'erreur de technique commise par ce dernier.
D'autre part, voici la traduction des passages du travail de Papeni où il est question de son mode opératoire.
« Pour rechercher l’iode et le brome, les glandes fraiches ont été calcinées dans un creuset d'argent en y ajoutant avant de commencer la combustion quelques fragments de potasse caustique pour fixer, sous forme de composés stables, l'iode et le brome au cas où ils existeraient. Une fois la substance carbonisée, la combustion a été complétée avec le nitrate de potasse. Le résidu de l'incinération a été dissous dans l'eau distillée et la solution filtrée a été évaporée jusqu’à siccité. Le résidu a été extrait à chaud trois ou quatre fois par l'alcool à 90°; puis ayant fait évaporer l'alcool, l’iode et le brome ont été recherchés.
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: «Pour la recherche du bromerque j'ai faite dans le résidu
- résultant de l'évaporation de l'alcool, j'ai suivi la méthode de
BAuBIGNY qui consiste, comme on sait, à faire dégager le brome grâce à l'action simultanée du permanganate de potasse et du sulfate de cuivre. Le brome mis en liberté est mis en évidence avec les papiers à la fluorescéine qui, placés dans la partie supérieure de l'appareil où se fait la réaction, se colorent en rouge par la formation d’éosine dès qu'ils sont en contact du brome. En appliquant cette méthode dans mes recherches, j'ai pu mettre en évidence la présence du brome dans le corps pituitaire de l’ homme et du chien. Dans toutes les expériences: faites par moi, j'ai toujours obtenu la coloration rosée des papiers à la fluorescéine, coloration due indubitablement à la formation d’éosine ».
Après celte lecture, il semble bien difficile de faire état. d’affirmations étayées sur des opérations dont le détail. est inconnu et sur des preuves aussi vagues. Aussi n'est-ce pas ce travail qui puisse plus que les autres jeter la lumière sur la question de la présence du brome dans les organes de l’homme.
Quoi qu'il en soit, et pour revenir au travail plus explicite de Bain, c'est pour remédier aux inconvénients énumérés plus haut que Prisram a proposé une méthode qui l’a conduit aux résultats négatifs dont il a été question dans l'historique de ce travail. Elle repose sur une observation de SPEcKETERS à savoir que, dans un mélange de sels halogénés, on peut arriver à séparer l’iode et le brome sous forme de sels d’argent à l’aide d’un courant électrique de tension assez faible pour que la formation de chlorure d'argent ne s'opère pas. Par l'emploi d'une électrode en argent, on peut sous une lension de 0 45 volts déceler tout l'iode et le brome jusqu’à 0,008 0/00 d'après PargrAM, alors qu'il n'apparaît point de chlorure d'argent, la concentration des ions chlore étant supposée normale.
_« Ceci posé, Prigram commence par dessécher les organes pulpés, mélangés à de la soude pure, puis il incinère, pendant plusieurs jours et nuits, si c'est nécessaire; dans une capsule de
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porcelaine sur un bec de gaz à très petite flamme. On continue à chauffer ainsi jusqu'à disparition de toutes les matières goudronneuses. Ensuite, on extrait avec l’eau chaude et on filtre. Le résidu est traité comme plus haut, mais cette fois à température plus élevée, et on épuise semblablement à l'eau. Toutefois, si on incinère en présence de chaux pure, on a l'avantage de ne pas augmenter sensiblement la quantité de sels solubles dans l’eau et de raccourcir manifestement la durée de l’incinération.
» Malgré la longue carbonisation, les extraits aqueux ont une coloration jaune; on les amène alors, ainsi que les eaux de lavage par évaporation, à un volume d’environ 300 centimètres cubes, puis on les additionne de q.s. de SO‘H® à un volume
d'environ 500 centimètres cubes, ce qui représente la concentration d’un acide normal (?). Au bout de quelque temps, ilse sépare un faible précipité brun. La solution claire mais toujours jaune est transvasée à l’aide d’un siphon dans une cuve électrolytique de forme cylindrique. Le résidu est versé sur un petit filtre et lavé à plusieurs reprises avec de l’eau chaude. Avec les eaux de lavage, le volume est amené à 500 centimètres cubes.
» On conduit ensuite l’électrolyse en se servant comme anode d'une lame d’argent de 80 centimètres carrés environ et comme cathode d'une petite lame de platine enroulée autour d’un tube servant au dégagement des gaz. Pendant lélectrolyse, on amène un courant prolongé d'hydrogène pur, obtenu par électrolyse. Courant de 0,42 à 0,45 volts. On prolonge le courant jusqu'à ce qu'un galvanomètre ne donne pas d’indications.
» La réaction terminée, l’anode est enlevée, lavée avec précautions à l'eau et traitée par une lessive de soude pure étendue, additionnée d'hydrate d'hydrazine. La décomposition des sels halogénés d'argent formés s'opère déjà à froid; pour plus de sûreté, on chauffe un peu au bain-marie; puis, après filtration pour séparer Ag réduit, on évapore en chauffant à feu nu avec précautions.
» Le liquide obtenu, contenant l’iode et le brome sous forme
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d'halogénures alcalins, est versé dans une petite cornue, et distillé pour chasser l'iode après acidulation par l'acide sulfurique et addition d’un peu de sulfate ferrique. Le résidu, neuiralisé avec la soude et filtré, est acidifié dans une petite boule à décantation avec l'acide sulfurique dilué, après addition de sulfure de carbone fraîchement distillé et d’eau de chlore conservée à l'abri de la lumière et versée peu à peu jusqu’à excès à l’aide d'une burette. Dans le cas de la présence de brome, le sulfure de carbone se colore en jaune. »
Le procédé est en somme assez compliqué et il n’y aurait rien d'étonnant qu'au cours d'opérations aussi multiples les petites quantités de brome vinssent à disparaitre totalement. La méthode fût-elle encore simplifiée, le départ du brome, avant sa caractérisation, est encore très probable. En effet, lorsqu'on a obtenu finalement une solution contenant les halogènes salifiés, PRiBRAM recommande de chasser i'iode à l’aide du sulfate ferrique après acidulation par l’acide sulfurique. Le sel ferrique à lui seul serait suffisant, mais si, en outre, on acidule, l'acide bromhydrique des bromures est libéré et entrainé par la distillation ; on comprend alors qu'on ne le retrouve point dans le résidu.
Non seulement ces opérations compliquées entraînent la perte du brome, mais encore elles ont pour couronnement une extraction sulfocarbonée dont on a vu déjà les graves inconvénients.
On s'explique alors les résultats négatifs de l’auteur.
En résumé, si, maintenant, on veut établir le bilan auquel conduit cette étude critique, on voit que certains auteurs ont employé des méthodes incapables de déceler du brome, surtout à l’état de traces, d’autres insuffisantes et non spécifiques, d’autres enfin, ayant utilisé de bons procédés, en ont rendu les résultats inacceptables pour s'être placés dans des conditions défectueuses et n'avoir pas suivi les indications de leurs auteurs ou bien encore pour n'avoir pas suffisamment précisé leur technique.
Enfin, étant donné que parmi tous ceux qui ont étudié cette
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question beaucoup se sont bornés à expérimenter sur des aliments, sur des organes d'animaux, d’autres uniquement sur l'urine humaine et trois seulement sur des organes humains, mais avec des procédés éminemment critiquables et avec des résultats d’ailleurs contradictoires, on voit que la question de savoir si les organes de l’homme contiennent du brome n'a pas encore reçu de réponse péremptoire. | dr ‘ Essayer de la résoudre de façon définitive est le but que je me suis proposé. Pour cela, il fallait posséder deux instruments : une réaction spécifique et très sensible du brome et une méthode simple qui permit son application. C’est à quoi je me suis d'abord appliqué.
Le moment est done venu d'exposer les recherches que j'ai faites dans ce sens et les résultats auxquels elles m'ont conduit.
Néanmoins, avant d'aborder cette partie du sujet, qu'il me soit permis, afin de justifier la nécessité de ces recherches, de citer cette simple phrase de RENÉ Quinron : Le brome n’est pas considéré actuellement comme faisant partie des organismes élevés. re Plus loin, le même auteur ajoute : « Les travaux sur le brome sont en définitive peu nombreux. Toutefois, étant donnée la parenté intime du chlore, de l’iode et du brome, la présence du chlore et de l’iode dans l'organisme devait entrainer déjà cellé du brome. Les analyses qui précèdent mettent cette présence hors de doute » (L'Eau de mer, milieu organique, p. 276).
On vient de voir ce qu'il fallait penser de cette certitude.
CHAPITRE II
Modification de la réaction de Baubigny pour la recherche du brome libre. |
Parmi les nombreuses réactions proposées pour caractériser le brome libre, il en est deux particulièrement sensibles : dans la première, on déplace, par le brome à déceler, l’iode d’une
solution étendue et acidulée d'iodure dans le chloroforme ou le
sulfure de carbone; dans la seconde, due à BauBieny et RivaLs, on plonge dans l'atmosphère, où il s'agit de montrer la présence des vapeurs de brome, libérées par un procédé convena-
ble, un papier enduit d’une solution de fluorescéine qui a la - propriété de rosir par formation de tétrabromo-fluorescéine ou éosine. ;
Bien qu'elle soit très sensible, la première réaction a le grave inconvénient de ne pas offrir tous les caractères d’une rigoureuse spécificité. En effet, les corps susceptibles de libérer
l'iode d’une solution d’iodure de potassium sont nombreux et,
malgré toutes les précautions prises, il peut toujours n'être pas facile de se mettre à l’abri des causes d'erreur qu’ils constituent.
. Pour que cette réaction offre toutes garanties, il faut être sûr
de l'absence de tels composés. S'il est possible d'obtenir cette certitude quand il s’agit de l'examen de solutions salines ou de certaines eaux minérales, il n’en est plus de même lorsqu'on opère, par exemple, avec le produit d'incinération en milieu alcalin de certaines matières organiques; il est bien difficile souvent, dans ce cas, d'éliminer certains produits nitreux pratiquement indestructibles qui pourront être ultérieurement libé-
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rés dans les mêmes conditions que le brome et agir sur le réaclif ioduré. D'autre part, la réaction doit être réalisée dans des conditions bien déterminées, sur lesquelles on a déjà insisté.
La réaction de Baugieny ne le cède en rien à la précédente au point de vue de la sensibilité, mais elle a, en outre, l'avantage d'offrir toutes les garanties de spécificité lorsqu'on sait la manier.
En réalité, quand on se sert du papier réactif, on peut reprocher à cette réaction, comme l’a fait Prisram, d’être positive aussi avec l’iode et le chlore. L’objection se trouve surtout justifiée pour l'iode: si l’on plonge, en effet, une bandelette de papier à filtrer dans un flacon ou un tube rempli de vapeurs d’iode, on la voit rosir ou, plus exactement, prendre une teinte orangée qui est bien loin, il est vrai, d’avoir l’éclat et l'intensité de la couleur rose obtenue dans les mêmes conditions avec les vapeurs de brome. Si l’on opère pareillement avec le chlore, on n'observe rien et cela s'explique : d’abord, comme l'a vu Baugreny lui-même, le composé fourni par l'action du chlore sur la fluorescéine est blanchâtre et, ensuite, si l’halogène se trouve en excès même léger, plus rien ne parait. Bien plus, le chlore a tendance à faire disparaître ou du moins à atténuer dans de larges limites la teinte obtenue avec le brome lui-même (1). Néanmoins, l’objection de PriBram est raisonnable et ne s’en trouve pas moins justifiée en partie.
Cependant, la réaction à la fluorescéine peut servir à caractériser le brome de la façon la plus indiscutable si l’on emploie une modification dont je me suis servi il y a déjà plus de cinq ans pour la recherche des bromures dans l'urine et dont l'étude détaillée va faire l’objet de ce chapitre.
La fluorescéine, son dérivé bromé l’éosine et son dérivé iodé possèdent, lorsqu'on examine au spectroscope leurs solutions aqueuses, des spectres d'absorption caractéristiques déjà étudiés et déterminés par Le Royer. Le graphique suivant repré-
(1) Cette alténuation est infiniment moins marquée et presque nulle en opérant en milieu aqueux, comme on le verra plus loin.
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sente, d’après cet auteur, les deux spectres qui nous intéressent le plus particulièrement : ceux de la fluorescéine et de l’éosine.
La lettre a correspond au spectre fourni par une solution
aqueuse à 0 gr. 10 du produit par litre, et la lettre 6 au spectre
fourni dans les mêmes conditions par 0 gr. 01.
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Comme on le voit, la fluorescéine et l’éosine se distinguent très nettement. La première présente une bande d'absorption plus ou moins large située sensiblement à la limite du bleu et du vert; la bande de l’éosine, au contraire, se montre dans le vert. Bien mieux, le dernier spectre paraît double avec les faibles dilutions ; en effet, dans ce cas, on perçoit parfaitement une seconde bande très fine à la même place que celle de la fluores-
_céine. Cette dernière particularité est précieuse, car si, à la
solution contenant l'éosine, on vient à ajouter un petit excès de fluorescéine, la bande fournie par celte dernière se superpose exactement à la plus fine du spectre de l'éosine et rend infiniment plus évident le caractère double de ce dernier.
Le composé donné par l’iode présente une bande d'absorption à peine un peu plus déviée du côté vert que celle de la fluorescéine, de telle sorte que, pratiquement, on peut considérer, comme on le verra plus tard, que ces deux spectres se confondent.
Aussi, j'ai pensé qu'en provoquant la formation d’éosine non
plus sur un papier, mais en milieux aqueux, on pourrait caractériser le brome dans les conditions de spécificité désirées, et j'ai vu, en effet, qu'en ajoutant à une solution de brome dans l’eau quelques gouttes d’une solution alcoolique de fluorescéine, puis quelques gouttes d'ammoniaque, il se développait une belle coloration rose. En examinant le liquide au spectroscope, soit avant, soit après dilution, si c'est nécessaire, on perçoit très bien le spectre dont il a été question précédemment.
Telle est grossièrement indiquée la modification de la réaction de BauBieny, qui paraît devoir donner pleine satisfaction. Examinons-la maintenant plus en détail, afin de connaître sa sensibilité et de savoir le parti qu’on pourra en tirer au point de vue pratique. Il faut pour cela étudier comment se comporte la fluorescéine non seulement avec le brome seul, mais encore avec l’iode, avec le chlore ou avec un mélange de ces divers halogènes. Dans ce chapitre, le premier point sera seul envisagé.
Je dirai dès maintenant que toutes les expériences dont il va être fait mention ont été conduites, sauf indication contraire, en ajoutant à 10 centimètres cubes de solution aqueuse de brome, 1/10 de centimètre cube de solution alcoolique de fluorescéine et V à VI gouttes d'ammoniaque. La solution de fluorescéine employée ici titrait Ogr.05 p. 100, mais on verra plus loin que, pour la caractérisation de très petites quantités de brome, on a souvent avantage à employer une solution deux fois moins concentrée. D'autre part, les réactions ont toujours été effectuées dans de larges tubes de 2 cent. 5 de largeur qui se prêtent parfaitement aux examens spectroscopiques extemporanés par suite de l'épaisseur qu'y offrent les liquides aux rayons lumineux.
Pour déterminer la sensibilité de la réaction avec les solutions aqueuses de brome, on peut se placer à deux points de vue : ou bien chercher la dose limite avec laquelle apparaît la teinte rose due à l’éosine formée, ou bien celle avec laquelle on commence seulement à percevoir le spectre à deux bandes, bien visible, comme nous le savons, quand on a soin d'ajouter au milieu, après la réaction, I ou Il gouttes en excès de fluorescéine. Ce dernier point était évidemment le plus intéressant à déterminer,
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puisque c'est grâce à ce spectre caractéristique qu’on peut distinguer le brome du chlore et de l’iode. Néanmoins, j'ai tenu à déterminer ces deux limites.
De nombreux essais pratiqués à l’aide de solutions de brome dont la concentration variait de 1 gramme (1) à 1 milligramme par litre, j'ai constaté, par exemple, que lorsque la concentration en brome par prise d'essai devient inférieure à 20 centièmes de milligramme environ (2), la teinte rose apparaît avant même l'addition d’ammoniaque. Ce simple fait nous explique pourquoi l'intervention de ce dernier réactif est nécessaire ; en effet, un excès de brome par rapport à la fluorescéine empêche la coloration de l’éosine d’apparaître; mais en détruisant cet excès d’halogène, l'ammoniaque provoque cette apparition. En outre, même lorsque la teinte se voit avant toute addition d’ammoniaque, il est incontestable que ce dernier en augmente l’intensité. De cette façon, se trouve justifiée l'utilité d'ajouter quelques gouttes de ce réactif au milieu, que la coloration rose se manifeste ou non dès le début. Le tableau suivant, dans lequel se trouve relatée une série de cinq expériences, montre bien la succession des phénomènes décrits plus haut.
RÉACTION
e à ET OBSERVATIONS par litre. par prise d'essai, COLORÉE SPECTROSC.
Teinte apparue après addition
0 gr. 154 1 mg. 54 Positive. Positive. de NB,
0 gr. 0154 0 mg. 154 — — Teinte apparue avant. 0 gr. 0077 0 mg. 077 — —
0 gr. 0032 0 mg. 032 — Négative. —
0 gr. 00154 0 mg. 0154 Négative. —
(1) Je n'ai pas cru nécessaire d'opérer sur de plus fortes quantités, car au delà de ces limites, la diagnose du brome n'offre plus aucune difficulté. Toutefois, si l’on voulait répéter ces expériences en partant de solutions très concentrées, il serait bon d'utiliser une solution de fluorescéine beaucoup plus concentrée ou, mieux, de diluer convenablement la solution; c'est ainsi que l’eau bromée saturée devrait être étendue de 10 à 20 fois son volume d'eau distillée.
(2) Il est entendu, naturellement, que cette limite est plus ou moius élevée, suivant qu'on emploie une solution de fluorescéine plus ou moins concentrée.
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Enfin, il faut remarquer que lorsqu'il s'agit de caractériser de très petites quantités de brome telles que, en opérant comme il a été dit, on obtienne une coloration plus ou moins rose avant toute addition d’ammoniaque, il est préférable d'employer une solution de fluorescéine deux fois moins concentrée. En effet, si, la réaction terminée, un léger excès de réactif est souvent utile pour bien percevoir les deux bandes d'absorption de l’éosine, un trop grand excès, en revanche, peut être nuisible; car, dans ce cas, on s'expose à voir la réaction spectroscopique masquée par une large bande d'absorption fournie par cet excès même de fluorescéine; d’autre part, cette dernière, par sa fluorescence extraordinairement développée, peut voiler légèrement la coloration propre de l’éosine.
Considérant l'ensemble des faits constatés, j'ai pensé que, pour la recherche purement qualitative du brome, il serait bon :
1° D'utiliser une solution de fluorescéine aussi diluée que possible :
2° D'opérer sur une petite quantité de hquide dans lequel on se sera eflorcé de condenser tout le brome à déceler. En ce qui concerne le premier point, la solution alcoolique de fluorescéine à 0 gr. 025 p. 100 répond aux exigences de la pratique; en l'employant comme il va être dit, jamais elle ne se trouve en excès lel qu'elle soit nuisible, même avec les plus faibles quantités de brome décelables. Quant au volume de la solution à essayer, celui de 5 centimètres cubes est particulièrement pratique, car cette quantité d'eau relativement réduite se prête cependant bien à une bonne condensation des vapeurs de brome par entrainement et barbotage. D'autre part, l'halogène se trou-
vant dissous dans un volume de liquide plus faible que celui
qui a été employé pour les expériences précédentes, la limite de sensibilité se trouve naturellement abaissée. En effet, dans ces conditions, 4 est possible de caractériser chromoscopiquement
0 mg 025 et 0 mg 035 spectroscopiquement (1)
(1) Ce sont les mêmes limites que Baubigny a pu atteindre avec l'em
ploi du papier réactif.
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Je ne doute pas que si, par un artifice quelconque, il était possible de condenser soit le brome, soit l’éosine formée à ses dépens dans un volume moindre de liquide, la limite de sensibilité ne püt encore être reculée.
Enfin, je dois faire observer une précaution des plus importantes à prendre pour la bonne réussite de la réaction avec les très faibles doses de brome. Surtout en ce qui concerne ces dernières, j'ai fait, à diverses reprises, des essais extrêmement multipliés, et j'ai été surpris d’essuyer à certains moments des séries d’insuccès après de nombreuses séries heureuses. Le hasard m'a fourni l'explication du phénomène et m'a appris à éviler une cause d'erreur parfois très importante. J'ai vu, en effet, qu’en opérant avec des solutions bromées très faiblement acidifiées, par l'acide acélique, la réaction réussissait toujours dans les limites que j'ai indiquées ; et cela m'a amené à constater que lorsque j'avais eu des mécomptes, c'était toujours en employant des lubes nettoyés à l’eau ordinaire, mal égouttés, encore humides, L’alcalinité, pourtant très faible, que peuvent apporter dans le milieu les quelques gouttes d'eau commune restées après le lavage, suffit pour capter le brome et pour le rendre indécelable. De sorte que la condition d'employer des récipients rigoureusement neltoyés au préalable avec de l’eau acidulée par l'acide acétique, puis ensuite à l’eau distilléé, s'impose de toute nécessité, si l’on ne veut pas s’exposer à ne pas réussir.
En résumé, tout bien considéré, voici comment je propose d'opérer pour caractériser le brome en solution aqueuse :
À à centimètres cubes de solution, dont la concentration en brome ne doit quère dépasser ? grammes par litre, ajouter un dixième de centimètre cube de solution alcoolique de fluorescéine à O gr. 025 p. 100, agiter et verser V à VI gouttes d'ammoriaque. Dans le cas de la présence du brome, ul se développe une coloration rose plus ou moins prononcée. L'examen spectroscopique, pratiqué sur le tube à réaction, ou, suivant le cas, sur le liquide versé dans une cuve ou un récipient permettant de lui donner une grande épaisseur, montre une forte bande d'absorption dans le vert et une très légère à la limite du bleu et du vert.
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Si cette dernière se voit à peine, on peut la rendre plus nette en ajoutant extemporanément 1 ou IT gouttes de la solution de fluorescéine.
Ce mode opératoire ne permet pas, la plupart du temps, d'obtenir la coloration maxima possible; il faudrait, en effet, pour cela, employer plus de fluorescéine ou une solution plus concentrée. Mais, en revanche, il s applique à tous les cas dans les limites indiquées, et surtout il permet de déceler des quantités infimes de brome par le fait même que la réaction n'est pas masquée par un excès de réactif.
Enfin, cette même réaction se prête fort bien à des dosages colorimétriques. Pour cela, il est bon d'opérer toujours en présence d'un léger excès de fluorescéine de façon que tout Île brome entre en réaction. De telles déterminations, ainsi qu'il arrive.toujours en colorimétrie, ne sont exacles qu'avec de très petites quantités de produit; on obtient les meilleurs résultats pour les doses ne dépassant pas 1/10 de milligramme dans la prise d'essai. Pour atteindre ces limites, il est toujours possible de diluer le liquide à essayer de façon à se placer dans les meilleures conditions requises. Il est facile d’y arriver rapidement : lorsque la solution de brome est incolore, on peut opérer sans dilution ; lorsqu'elle est légèrement colorée, il suffit de la diluer assez pour qu'elle paraisse incolore. Enfin, quand elle est très colorée, la méthode n’a plus d'intérêt et cède le pas à d’autres méthodes plus exactes pour de fortes doses.
Quoi qu'il en soit, pour effectuer un dosage, on opérera comme il a été dit pour la recherche qualitative, mais en versant à l'aide d’une petite pipette de 1 centimètre cube, graduée en dixièmes, non plus 1/10 de centimètre cube, mais une quantité de fluorescéine suffisante pour obtenir une teinte rose très franche. On ajoute alors l’ammoniaque et on compare avec une solution titrée de brome traitée dans les mêmes conditions. Les ‘meilleurs résultats sont obtenus lorsque la quantité de fluorescéine à ajouter ne dépasse pas 0 cc. 5.
Il reste maintenant à étudier comment se comportent l'iode et le chlore avec la fluorescéine et leur influence quand ils se trouvent à côté du brome.
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CHAPITRE IV
Caractérisation du brome libre en présence d'iode et de chlore par la réaction de Baubigny modifiée.
I. Le papier à la fluorescéine de BauBieny devient rose quand on le met en contact avec des vapeurs d'iode, et, bien que la teinte obtenue soit un peu différente, on peut parfaitement confondre cette réaction avec celle que fournit le brome en pareille circonstance. Si, au contraire, on opère en milieu liquide, comme on vient de le voir, la confusion n’est plus possible. C'est ainsi que, en ajoutant à 10 centimètres cubes d’eau iodée, dont le
titre peut varier de Ogr. 01 à 1 gramme par litre, 1/10 de cen-
timètre cube de solution alcoolique de fluorescéine à Ogr. 50 p. 1000 et V à VI gouttes d'ammoniaque, on constate des différences notables avec ce que fournit l’eau bromée également trailée :
1° La coloration n’est pas tout à fait semblable; elle est plus rose pour le brome, plus orangée pour l'iode; le contraste est bien marqué lorsqu'on examine les liquides sous une forte épaisseur, suivant l'axe du tube à réaction, par exemple. D'autre part, même lorsque le brome se trouve en excès par rapport à la fluorescéine, le liquide obtenu après addition d'ammoniaque est toujours fluorescent, comme le sont les solutions d'éosine du commerce. |
Eu pareil cas, la réaction obtenue avec l'iode ne présente pas ou à peine ce caractère.
90 La réaction est bien loin d'être aussi sensible pour l'iode que pour le brome. C’est ainsi que la coloration n’est plus per-
ceptible quand on opère sur 10 centimètres cubes d’une solution à 2 ou 3 centigrammes par litre, c'est-à-dire sur une prise d'essai contenant 2 ou 3/10 de milligramme d'iode. Or, dans ces conditions, 3/100 de milligramme de brome donnent une teinte encore appréciable.
8° Enfin, et c’est là une différence essentielle, jamais le liquide rose obtenu avec l’iode ne présente un spectre à deux bandes comme celui de l’éosine. IL fournit, en effet, une seule bande d'absorption un peu déviée vers le rouge par rapport à celle de la fluorescéine; mais jamais, même lorsqu'on ajoute un léger excès de celle-ci, on ne perçoit un double spectre comme avec le brome. La bande de la fluorescéine et celle de l’iodéosine, étant absolument voisines, se juxtaposent, mais ne paraissent jamais séparées. En somme, la bande que donne le produit iodé occupe exactement l'espace séparant les deux bandes du spectre de l’éosine. On peut s’en rendre compte très facilement: Prenons 10 centimètres cubes d’eau distillée contenant 1/10 de milligramme de brome, additionnons-les de fluorescéine et d’ammoniaque selon l'habitude; on perçoit aussitôt le spectre à deux bandes. Opérons d'autre part de la même façon avec 10 centimètres cubes d'eau distillée contenant 8 milligrammes d'iode; on ne constate qu'une bande unique. Mélangeons les deux solutions et examinons le mélange au spectroscope : on ne voit plus qu'une seule bande très large, celle fournie par le produit 1odé élant exactement venue se placer entre celles de l’éosine.
Cependant la présence de l’iode dans la même solution aqueuse ne peut empêcher la diagnose du brome si on n’a soin de n'employer qu'une très petite quantité de fluorescéine pour effectuer la réaction. En effet, j'ai constaté que tout se passe dans ces conditions comme si le brome entrait toujours en réaction le premier, de telle façon que le produit formé est constamment de l’éosine soit seule, soit mélangée à une petite quantité d'iodéosine incapable par elle-même de masquer le spectre à deux bandes si caractéristique.
D'ailleurs, examinons ce que nous fournit l'expérience dans
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le cas de mélange d’iode et de brome et, à la lumière des faits, nous pourrons entrevoir le fond des choses et tirer des conclusions pratiques.
1° Le brome est en excès par rapport à l’iode. — Opérons, _ comme il à été dit plus haut, sur 10 centimètres cubes de liquide et avec la solution de fluorescéine à 0 gr. 50 par litre.
Effectuons la réaction suivante, contenant en poids dix fois plus de brome que d'iode :
BrOMeEM CRETE 425 milligr.
Lode PMR EEN 42,5 »
Eau distillée. q.s. p. 1.000 cent. cubes.
En employant, dans des expériences successives, 1, 2, puis 3 centimètres cubes de fluorescéine, on obtient un liquide avec lequel le spectre à deux bandes se voit parfaitement, surtout après dilution. Si l’on emploie 4 centimètres cubes de réactif, on ne constate plus qu'une seule et large bande. C’est, au fond, la répétition de l'expérience relatée plus haut: nous observons la superposition de deux spectres.
Prenons la solution suivante contenant cinq fois plus de brome que d’iode :
BrOME RE Cu 212,5 milligr.
TOdEREAEETEE ETS 425 »
Eau distillée. q. s. p. 1.000 cent. cubes.
La même succession de faits s'observe, mais plus rapidement par le fait de la dilution. Avec 1 centimètre cube de fluorescéine, spectre à deux bandes très net; avec 2 centimètres cubes, spectre à deux bandes un peu flou; avec 3 centimètres cubes, bande unique et large.
Enfin, opérons avec la solution suivante ne contenant que deux fois plus de brome que d'iode :
BrOMe RE LL. 85 milligr.
TOUS Crus 4 42,5 »
Eau dislillée. q. s. p. 1.000 cent. cubes.
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Avec 1 centimètre cube de fluorescéine, on obtient un spectre à deux bandes très flou; avec 2 centimètres cubes, une bande unique. Si on emploie 1 centimètre cube de solution de fluorescéine deux fois moins concentrée à 0 gr. 25 p. 1000, le spectre à deux bandes est extrêmement net.
Done, lorsque le brome est en notable excès, l’iode ne devient un obstacle à la bonne vision du spectre que si on ajoute une quantité telle de fluorescéine que ce dernier halogène entre à son tour en réaction. Mais, même dans ce cas, si on a soin de diluer convenablement le liquide rose obtenu, on atteint facilement un point où le spectre du brome seul se voit. Cela vient de ce que la réaction spectroscopique est beaucoup plus sensible pour ce dernier. On peut d’ailleurs le démontrer à l’aide de l'expérience déjà citée. Mélangeons, comme plus haut, les produits de réaction obtenus séparément avec du brome et de l'iode ; on ne voit qu'une seule et large bande. Diluons progressivement avec de l’eau distillée; il arrive un moment où les deux bandes de l’éosine se détachent nettement.
2° L’iode est en excès par rapport au brome. — Prenons la solution suivante :
BrOMETE NET TELE 13 milligr.
TOde RE ETe ARRETE TES 11250) Eau distillée. , . . . q.s. p. : 1000 cent. cubes.
Cette solution contient six fois plus d'iode que de brome. A 10 centimètres cubes contenant Omg.13 de brome, ajoutons un dixième de centimètre cube de solution de fluorescéine à 0 gr. 50 p. 1000 et V à VI gouttes d’ammoniaque. L’addition de cetle dernière détruit l’excès d’iode et fait apparaître une belle coloration rose. Au spectroscope, on observe très nettement un. spectre à deux bandes. Si on refait la réaction en augmentant progressivement la dose de fluorescéine, on ne voit plus bientôt qu'une seule et large bande.
Opérons maintenant avec la solution :
Toders PEER ANNEE HU 25 Er Eau distillée. . . . q. s. p. 1000 cent. cubes. ;
LEE TT yes.
Elle contient douze fois plus d’iode que de brome. Comme la quantité de ce dernier est très faible, à 10 centimètres cubes de liquide n’ajoutons que 1 dixième de centimètre cube de fluorescéine à Ogr.25 p. 1000. On observe très nettement deux bandes d'absorption. Avec 2 dixièmes de centimètre cube de réactif, le spectre est à peine estompé ; avec 3 dixièmes de centimètre cube, on ne voit plus qu’une bande.
Dans ce cas, lorsque le brome est en très faible quantité et l’iode en notable excès, la dilution est le plus souvent impuissante à mettre en évidence les deux bandes de l’éosine.
Mais, en revanche, on voit que, si on a soin d'employer très peu de fluorescéine, le brome entre le premier et souvent même seul en réaction. Tout se passe comme si cet halogène élait capable de se substituer à l’iode dans l'iodéosine: et, en réalité, c’est ainsi que tout s’accomplit.
Prenons, en effet, 10 centimètres cubes d'eau iodée saturée et récente (1), ajoutons 1 dixième de centimètre cube de fluorescéine à Ogr. 50 p. 1000 et V à VI gouttes d'ammoniaque pour détruire l'excès d'iode et faire apparaître la coloration rose. On ne voit qu'une seule bande d'absorption. Dans la solution ainsi obtenue, versons goutte à goutte de l'acide acétique cristallisable de façon à neutraliser l’ammoniaque et à acidifier légèrement le milieu ; ajoutons ensuite [ ou II gouttes d’eau bromée à 1 p. 1000 ; on voit aussitôt, après nouvelle addition d'ammoniaque, le liquide prendre une teinte rose plus franche et le spectre à deux bandes de l’éosine se substituer au premier. Celle dernière ne peut s'être formée qu'aux dépens du produit iodé, puisque, en opérant comme il a été indiqué, il n'était pas possible que le brome püt entrer en réaction avec de la fluorescéine restée non employée.
IL est même très possible de caractériser le brome en ajoutant le liquide qui le contient à une solution d'iodéosine, en observant le changement de teinte et surtout de spectre d'absorption.
On en arrive ainsi à cette conclusion paradoxale a priori que
(1) IL importe d'opérer avec des solutions d'iode très fraiches pour qu'elles ne renferment pas d'acide iodhydrique.
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l'iode, qui paraissait devoir être un obstacle naturel à la recherche du brome, peut devenir un adjuvant de premier ordre en entrant dans la composition du réactif de caractérisation.
IT. Comme l’a constaté Bausreny lui-même, le composé que donne le chlore avec le papier à la fluorescéine est blanchâtre et, par suite, à peine visible. Il en est de même quand on opère en milieu humide, comme j'ai pu le constater avec des solutions de concentration variant de 2 gr. 10 à 2 centigrammes de chlore par litre. Lorsqu'on emploie très peu de fluorescéine, on ne constate aucune coloration; quand on en met une grande quantité, on observe une teinte rose chair à peine appréciable et, dans ce cas, on voit une bande d'absorption à peine visible à la place de celle de ia fluorescéine. Il doit se former là des dérivés bi ou tétrachlorés de la fluorescéine dont la teinte est à peine perceptible aux très faibles dilutions et dont les spectres d’absorption ne peuvent se voir.
Lorsque le chlore et le brome sont contenus dans la même solution, il faut encore considérer deux cas : si le brome est en excès, le chlore n’a aucune influence sur la marche de la réaction; si c'est le chlore qui est en plus grande quantité, à condilion de ne pas employer plus de fluorescéine que si le brome était seul, la coloration rose et le double spectre s’observent très bien. Le fait que le chlore soit relativement peu gênant doit probablement s'expliquer par la formation probable de dichloréosine dont le spectre, d'après Le Royer, est, pour ainsi dire, superposable à celui de l’éosine.
Quoi qu'il en soit, il m'a été très facile de caractériser du brome en présence d'un poids de chlore trois fois plus grand.
En résumé, on voit que ni la présence d’iode ni celle du chlore ne peuvent empêcher la recherche du brome, au moins dans les limites que j'ai spécifiées, à condition de n'employer qu'une très petite quantité de fluorescéine, comme je l'ai indiqué dans le chapitre précédent. Ce fait était intéressant à établie, surtout au point de vue théorique; car, en pratique, lorsqu'ils sont mélangés, il est toujours facile d'amener les halogènes sous forme de sels binaires et de les séparer complètement par une des nombreuses méthodes connues.
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CHAPITRE V
Caractérisation de très petites quantités de brome à l'état de bromure alcalin ou alcalino-terreux.
On vient de voir comment une modification du procédé de BaugieNy fournissait une réaction non seulement très sensible pour la diagnose du brome libre, mais encore rigoureusement spécifique. Toutefois, pour l’effectuer, il faut faire entrer le brome en solution aqueuse. Lorsque cette condition n’est pas réalisée d'emblée, l'halogène existe alors sous forme soit de combinaison organique, soit de sels minéraux. Il est toujours facile, grâce à une incinération en milieu alcalin des matières organiques, d'amener le brome sous forme de bromure; le procédé de Bourcer ou celui de Geneuiz à la magnésie sont particulièrement recommandables. La simple calcination modérée suffit d'autre part pour transformer les sels oxygénés en bromure. Tout le problème consiste donc à libérer le brome de ses sels binaires alcalins ou alcalino-terreux, puis à le faire dissoudre dans l'eau. Très simple quand il s'agit de bromures seuls, il se complique lorsque ces derniers sont associés à des sels halogénés différents.
Pour séparer, dans ces conditions, le brome du chlore et de l’iode, les méthodes ne manquent certes point et, pour s'en tenir aux principales, il faudrait citer celles de Mrrscnerzicn, de Hacer, de Guyarp, de Donaru, de Hanrr, de Berezunn, de NicoLze, de Décxan, de Carwor, de Prescorr et Dunw, de Goocu et Brooks, de Vorramann, de Cavazzi, de Sazkowski, de Bray et Kay, ete. Toutes ces méthodes sont loin d’être utilisables pour la recherche de
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traces de brome. Or, je me suis justement proposé dans cette étude de trouver une méthode simple et très sensible pouvant atteindre ce but et servir de base à des travaux d'ordre physiologique. La méthode de Baurieny et Rivas paraît répondre à ces desiderata. Mais on a vu combien elle avait été mal appliquée et d'autre part les critiques que Prigram lui avait adressées.
J'ai pensé à aborder le problème à l’aide d'une méthode différente et telle que les résultats ne puissent prêter aux mêmes critiques. En ce qui concerne la caractérisation même du brome, je m'en suis tenu à la réaction à la fluorescéine de BauBieny telle que je l’ai modifiée. Quant à la libération du brome des bromures en présence d’autres sels halogénés, je l'ai réalisée d'une façon très satisfaisante en adaptant aux besoins de la cause le mode de séparation préconisé en analyse minérale par G. Denicès dans son Précis de chimie analytique. Il consiste à traiter la solution examinée d'abord par uu sel ferrique en milieu neutre et à la chauffer; l'iode est libéré. Ceci fait, le brome est séparé par le chromate de potasse et l'acide sulfurique et les chlorures restent intacts.
Comme sel ferrique, l'usage de l’alun de fer facile à se procurer est préférable à celui du perchlorure, qui peut contenir parfois des traces de chlore libre susceptible de libérer simultanément du brome. En pratique, voici comment il convient d'opérer d’abord la séparation de l’iode : la solution à examiner est amenée au volume de 100 centimètres cubes, additionnée de 1 gramme d’alun de fer el placée dans un ballon de 250 à 300 centimètres cubes. Ce dernier est relié à un réfrigérant de Lissié d'un mètre de longueur au moins pour permettre une bonne condensalion des vapeurs. On chauffe et on recueille 60 centimètres cubes de distillat. Tout l'iode passe en général dans-cette portion de liquide, du moins quand on opère sur quantités faibles. En effet, Ogr.05 de IK ont été soumis à ce traitement et, les 60 centimètres cubes de distillat ont été recueillis, il ne restait plus traces d’iode dans le ballon. Si cet élément se trouvait en trop forte proportion, il faudrait
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employer davantage d'alun de fer et pousser la distillation plus loin, ou mieux la renouveler à plusieurs reprises en ajoutant chaque fois dans le ballon un volume d'eau distillée égal à celui du distillat. Mais, dans le cas de faibles doses (et 0 gr. 05 de IK en est déjà une très forte au point de vue qui nous occupe), le mode opératoire est suffisant pour éliminer tout l’iode du premier coup. Suivant sa quantité, ce dernier peut être dosé directement après addition au distillat, auquel on ajoute l'eau de lavage du réfrigérant, d'empois d'amidon avec l’hyposulfite de soude N/100; ou bien, pour les très faibles doses, il est préférable d’alcaliniser le liquide avec de la lessive de soude très pure, d'évaporer à sec, de calciner légèrement et de reprendre par quelques centimètres cubes d'eau distillée. La solution obtenue est traitée par quelques gouttes d'azotite de soude à 1 p. 100, une goutte d'acide sulfurique pur et 1 à 2 centimètres cubes de sulfure de carbone; on agite et on effectue un dosage colorimétrique.
Si la concentration s’y prête, on peut encore utiliser le mode de dosage que Bernier et PéRoN ont fait connaître pour les très petites quantités d'iode.
Quand on traite dans des conditions identiques une même dose de bromure de potassium, soit 0 gr. 05, il est impossible de déceler la moindre trace de brome dans le liquide distillé et le sel mis en expérience se retrouve intégralement dans le résidu, comme je m'en suis assuré.
A des doses fortes, égales ou même supérieures à 5 grammes dans la prise d'essai, les chlorures alcalins ne sont pas attaqués.
Une fois l'iode libéré, bromures et chlorures restent dans le ballon et il s’agit de récupérer le brome. Cette opération s'eftectue à l’aide du dichromate de potasse en milieu sulfurique. Deux procédés sont utilisables : 1° par distillation; 2° par entrainement à froid des vapeurs à l'aide d’un courant d'air.
[. Par nisricarion. — L'iode élant libéré, on ajoute, sans filtrer, au liquide résiduel du ballon 10 centimètres cubes d'acide sulfurique dilué à moitié, en refroidissant, et 1 gramme de
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dichromate de potasse (1). On adapte de nouveau le ballon au réfrigérant bien nettoyé avec de l’eau légèrement acétique d'abord, puis avec de l'eau distillée. On chauffe et on recueille trois prises successives de 10 centimètres cubes. À chacune, on ajoute Occ.i de solution alcoolique de fluorescéine à Ogr.25 p- 1000 et V gouttes d'ammoniaque. Dans le cas de la présence du brome, les liquides deviennent roses et présentent le spectre caractéristique à deux bandes de l'éosine. En général, lorsque la quantité de brome salifié est égale ou inférieure à 0Omg5, tout l’halogène passe dans les trois prises. La seconde est souvent plus colorée que les deux autres par suite du fraclionnement inégal; pour les faibles quantités, elle peut même seule être rosée; c'est ce qui a lieu, par exemple, avec Omg1 de brome (0 mg 15 de BrK) qui, en opérant ainsi, constitue la dose limite de sensibilité.
J'ai traité dans des conditions identiques des chlorures de sodium, de potassium, de magnésium, parfaitement exempts de brome à la dose de 5 grammes dans la prise d'essai, sans qu'il soit possible de déceler le moindre dégagement de chlore à l'aide de l'eau d'aniline ou de l’eau d'aniline phéniquée.
Enfin, j'ai opéré sur des mélanges d'iodures, de bromures, de chlorures et j'ai obtenu les résultats les plus satisfaisants.
Voici, à titre d'exemple, deux de ces opérations :
La solution suivante :
Chlorure de sodium. . ..... 1 gr.
lodure de potassium , . . ... 0 gr. 05 Bromure de magnésium . . .. 0 gr. 0002 Eau dislillée, . . .. CHAN MeNE 100 cent. cubes
est distillée en présence de 1 gramme d'alun de fer; on recueille 60 centimètres cubes de distillat où tout l’iode est passé. Le résidu, non filtré et refroidi, est additionné de 1 gramme de
(1) Primilivement, j'ai employé X gouttes d'une solution salurée de chromate de potasse; mais l'usage m'a démontré qu'il était préférable d’avoir dans le milieu une
plus forte quantité d'anhydride chromique et j'ai dès lors employé le dichromate en nature.
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dichromate de potasse et de 10 centimètres cubes de SO‘? dilué à moitié. On recueille trois prises de 10 centimètres cubes ; toutes trois se colorent en rose avec la fluorescéine et les deux dernières présentent, en outre, le spectre à deux bandes de l’éosine avec la plus grande netteté.
Le résultat est identique avec le même mélange dans lequel le bromure de magnésium est remplacé par une dose égale de bromure de potassium.
On voit qu'on est loin ici de pouvoir caractériser 0gr. 035 de brome spectroscopiquement comme lorsqu'on effectue la réaclion de Baumieny sur 5 centimètres cubes d’une solution aqueuse de cet halogène. Cela s'explique: d'abord les prises d'essai sont d'un volume double, ce qui diminue d'autant la concentration ; ensuite, le brome s'est fractionné en trois parts au lieu de se condenser en une seule; toutes ces causes reculent beaucoup la limite de la sensibilité.
Aussi doit-on donner la préférence au procédé par entrainement. Toutefois, j'ai cru utile de signaler le précédent, car, ne nécessitant ni appareil spécial, ni dispositif à faire le vide, il est à la portée de tous les laboratoires. Il est très suffisant pour la recherche du brome médicamenteux dans l'urine et supérieur en sensibilité à lous les procédés utilisés Jusqu'ici dans ce but. En outre, j'ai pu, grâce à lui, caractériser le brome dans des glandes thyroïdes d'hommes. Cependant, il est parfois insuffisant pour ce genre de recherches et n'égale pas de beaucoup le suivant.
Il. Par ENTRAINEMENT. — Ce procédé exige l'emploi d’un petit appareil très simple et très facile à construire soi-même. Il se compose d’un ballon B de 300 centimètres cubes, obturé par un bouchon à deux trous le mettant en communication de part et d'autre avec deux tubes À et A’ de 3 centimètres de diamètre et de 6 centimètres de hauteur. Ces derniers sont eux-mêmes fermés par des bouchons à deux trous permettantde les faire communiquer avec le ballon d'un côté et avec l'extérieur de l’autre. Ces trois récipients sont réunis de telle façon que de l’air, aspiré par le tube qui met À” en communication avec l'extérieur, puisse suc-
cessivement venir barboter dans des liquides appropriés occupant la partie inférieure de À, de B et de À’, sans entraîner de liquide d’un récipient dans l’autre. Le tube plongeant au fond
de À’ est effilé pour que les bulles d'air soient rendues très fines. Le tout est porté par un support quelconque. Ge dispositif a pour avantage de permettre d'arrêter en À à volonté, à l’aide d'un réactif convenable, des vapeurs atmosphériques gênantes ; 2° d'amener en B un air {toujours humide et d’empêcher ainsi la concentration du liquide qu'il contient ; 8° d’entrainer et de condenser les vapeurs susceptibles de se dégager de B dans un réactif disposé en A’ capable de les arrêter et d’en indiquer la présence on l'absence.
La recherche du brome à l’état de bromure se fait avec la plus grande simplicité : dans le ballon B, placer la solution à essayer amenée au volume de 40 à 45 centimètres cubes; y faire dissoudre 1 gramme de dichromate de potasse; puis, en refroidissant, ajouter lentement 5 centimètres cubes de SO‘? pur ou
"ide
10 centimètres cubes de SO‘HE? dilué à moitié de façon à obtenir
50 centimètres cubes de liquide en tout. On bouche le ballon
avec le bouchon relié aux tubes À et A’ dans chacun desquels on à mis 5 centimètres cubes d’eau distillée et 0 cc. 1 de solution alcoolique de fluorescéine à 0 gr.25 p. 1000. On relie le tube A’ à une trompe à eau que l'on fait fonctionner de telle manière que l'air aspiré passe en À à raison de 150 bulles environ à la minute. Si la solution essayée contient du brome, le réactif du tube A’ rosit progressivement alors que celui de À, qui sert à la fois de témoin et de réactif de sûreté, ne doit pas changer, sauf dans le cas improbable où il existerait dans l'atmosphère des vapeurs de brome en quantité suffisante pour provoquer, pendant la durée de l'expérience, la formation d'éosine de façon appréciable. Avec les très faibles doses, la réaction devient bien apparente en À’ dix à quinze minutes environ après la mise en marche.
La dose de fluorescéine employée permet, comme je l'ai déjà montré, la recherche de traces très faibles de brome, mais elle est insuffisante si ce dernier existe en notable proportion. Dans ce cas, on voit le liquide de A’ d’abord rose, tendre à se décolorer; il suffit alors, sans arrêter l'opération, de retirer ce tube et d'ajouter au fur et à mesure des besoins, par Occ.1, de la fluorescéine jusqu'à ce que la teinte rose n'augmente plus. À ce moment, on additionne le liquide de V gouttes d’ammoniaque et la solution rose obtenue se prête parfaitement à un examen spectroscopique et colorimétrique. On peut, d’ailleurs, effectuer unexamen au spectroscope dans le courant même de l'opération; il suffit pour cela d'interrompre quelques secondes l'aspiration et de placer derrière le tube À une source de lumière quelconque (fenêtre, bec Auer. etc.), sans rien toucher à l’appareil.
Si à côté du bromure se trouvent de petites quantités d'iodure, on sépare d'abord l’iode comme il a été dit plus haut en utilisant le ballon B lui-même pour la distillation et le résidu refroidi et uon filtré (car la séparation de l'oxyde de ler formé peut entrainer des pertes comme je m'en suis assuré) est traité comme il vient d’être indiqué.
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Pour mener à bien la recherche des traces de brome, il faut observer très minutieusement le mode opératoire décrit et, en outre, avoir soin d'employer un ballon et des tubes rigoureusement lavés à l’eau légèrement acétique, puis à l'eau distillée, et séchés, car la moindre alcalinité des récipients ou des tubes vecteurs peut arrêter de très petites quantités d'halogène.
En utilisant cette méthode, on peut déceler de O0 mg06 à 0 mg 05 de brome combiné colorimétriquement et spectroscopiquement et 0 mg 03 colorimétriquement.
On voit que, malgré les manipulations qu’on est forcément obligé de faire subir aux liquides à essayer, on s'approche de très près des limites de sensibilité atteintes avec les solutions aqueuses de brome.
Dans tous les cas, une quantité de 1 à 5 grammes de chlorure de sodium ou, plus généralement, d'un chlorure alcalin ou alcalino-terreux, dans la prise d'essai ne nuit en rien à l’opération. S'il existe une plus grande quantité de ces sels, il peut se faire que la caractérisation des doses limites de brome soit non pas empêchée, mais troublée en ce sens que la coloration rose primitivement obtenue disparaît peu à peu, sans qu’un excès de fluorescéine ou quelques gouttes d'ammoniaque puissent la régénérer (1).
Dans ce cas, si on désire obtenir une coloration permanente, on reçoit pendant une heure environ les vapeurs entrainées dans la soude normale décime, en place de fluorescéine, puis après avoir étendu ce liquide au volume de 45 centimètres cubes, on le traite à nouveau par l'acide sulfurique et le dichromate et, cette fois, on fait traverser aux vapeurs une solution fluorescéinée. Mais cette complication est absolument inutile pour peu que la dose de brome soit égale ou supérieure à 0 mg1 de brome.
Le mode opératoire qui vient d'être décrit n'a pas été choisi au hasard, c’est après de multiples essais sur les volumes de
(1) Par suite de l'entraînement probable de petites quantités de chlorure de chromyle impossible à déceler.
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liquides mis en œuvre, sur les quantités de réactif à utiliser, sur le mode d'entrainement des vapeurs, qu'on s’y est arrêté. Pour ne pas allonger inutilement cet exposé, je ne rapporterai pas tous les essais tentés, ni toutes les difficultés qui ont surgi au cours de ces recherches et que j'ai cherché à résoudre. Mais, afin d'illustrer ce qui précède, je citerai, pris au basard, quelques exemples parmi les nombreuses expériences définitives qui m'ont conduit au but.
I. Expérience avec un bromure seul. — 45 centimètres cubes d’eau distillée tenant en solution 0mg05 de BrK (0 mg0336 de brome) traités par { gramme de dichromate de potasse et 5 centimètres cubes de SO‘H?, puis soumis à l’action d'un courant d'air, ont provoqué le rosissement très net du réaclif fluorescéiné.
Une double dose de sel, soit Omgi de bromure ou 0 mg 0672 de brome, provoque non seulement la réaction colorimétrique, mais fait apparaître le spectre caractéristique de
l'éosine. | IT. Expérience avec un mélange de bromure et d'iodure de potassium et de chlorure de sodium. — On libère d’abord
l'iode du mélange suivant :
Chlorure de sodium. . . . . .. 2 grammes.
Iodure de potassium. . . . . .. 0 gr. © Bromure de potassium . . . .. 0 gr. 0005 Haudistillée #5. 22 muien 100 cent. cubes.
Dans le distillat, à l’aide de l'hyposulfite de sodium N7/100, on retrouve une quantité d'iode correspondant à 0 gr. 004861 de IK. Dans le résidu, après entrainement, un dosage colorimétrique permet de retrouver une quantité de brome correspondant à 0 mg 44 de bromure de potassium.
Ill. Expériences de contrôle. — a) 100 centimètres cubes de solution, contenant 0 gr. 05 de BrK soumis à la distillation avec 1 gramme d'alun de fer, fournissent 60 centimètres cubes de distillat dans lequel il est impossible de déceler du brome. Le bromure se retrouve intégralement dans le résidu resté dans le ballon,
b) 100 centimètres cubes d'eau contenant Ogr.05 de IK, sont traités de la même façon; le résidu, soumis à l’action du mélange sulfo-chromique, ne donne pas, par aspiration, de vapeurs influençant la fluorescéine.
c) 5 grammes de chlorure de sodium parfaitement débarrassé de toutes traces de bromure dissous dans 45 centimètres cubes d’eau distillée, additionnés de 1 gramme de Cr?07K* et de 5 centimètres cubes de SO‘H?, ne donnent point de vapeurs provoquant, après un entraînement d’une heure, de changement dans le réactif.
Enfin, il reste à expliquer comment on doit pratiquer le dosage colorimétrique du brome. Le principe suivant doit être scrupuleusement observé : se placer, pour la confection des étalons, dans des conditions aussi identiques que possible à celles qui ont présidé à la préparation du liquide à titrer.
Supposons, par exemple, que nous ayons été obligé dans le cours de l'opération d'ajouter successivement 1,2, n dixièmes de centimètre cube de fluorescéine pour atteindre le point où la teinte n'augmente plus. Nous ajouterons au tout V goutles de de NH et nous mesurerons le volume total. Nous ne toucherons pas à ce dernier si la teinte est très faible (c'est souvent le cas lorsque Occ.1 de fluorescéine mis dès le début a suffi) ou nous l'étendrons à 10, 15, n centimètres cubes suivant l'intensité de la teinte. Ceci fait, dans une série de tubes à essai bien nettoyés et de même calibre, nous disposerons Occ.1 de fluorescéine, puis, à l’aide d'une solution titrée de brome qu'on dilue suivant les besoins, des volumes de liquide contenant des doses connues de 3, À, 5, n centièmes de milligramme de brome, tels qu'après addition de fluorescéine et d’ammoniaque, on ait un volume égal à celui du liquide à titrer. On ajoute alors une quantité de réactif fluorescéiné égale à celle de l'opération primitive, c'est-àdire 1, 2, n dixièmes de centimètre cube, en agitant après addition de chaque dixième, puis V gouttes de NH. Enfin, on compare les teintes ainsi obtenues; on détermine de cette façon très rapidement la dose de brome dégagée de la prise d’essai.
Les meilleurs dosages se font avec les quantités les plus fai-
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bles, comme c'est la règle pour les dosages colorimétriques: c'est ainsi qu'entre. 3 et 20 centièmes de milligramme, il est par- = faitement possible de faire un dosage à 2 centièmes près. On ne à peut demander mieux à la méthode et je n'en vois pas d'autre _ aussi spécifique capable de donner des résultats FU appro- F/chÉSS
_J'insiste sur ce fait que le procédé qu'on vient de lire à été
_de brome et qu'il ne vise en rien à se substituer à de nombreuses el très bonnes méthodes, déjà connues pour la recherche et la détermination de doses très appréciables de cet halogène, mais que leur moindre sensibilité rend inapplicables pour l'exé- _cution de certains travaux de chimie biologique.
surtout institué en vue de la diagnose de très faibles quantités
CHAPITRE VI
Recherche et caractérisation du brome dans les organes animaux.
Pour appliquer le procédé qu'on vient de lire à la recherche et à la caractérisation du brome dans les matières organiques et notamment dans les organes animaux, il faut auparavant incinérer ces derniers en milieu alcalin pour détruire tout ce qui est organique et pour amener les halogènes à l’état de sels. De nombreuses méthodes permettent d'atteindre ce but; une des plus connues, employée par Bourcer dans son beau travail sur l’iode, consiste à incinérer les substances à analyser avec un excès de potasse en présence de nitrate de potasse; les résultats sont excellents. Toutefois, cette méthode a l’inconvénient de fournir des cendres alcalines très abondantes, qui, neutralisées par l'acide sulfurique, exigent ensuite d’abondantes additions d'alcool pour éliminer le sulfate de potasse formé: les opérations sont longues et surtout dispendieuses. Aussi avonsnous préféré incinérer les substances en présence de magnésie, suivant le procédé étudié par GexeuiL. Plus rapide, moins onéreux, 1l fournit, comme on le verra, d'aussi bons résultats. Pour les recherches spéciales dont il s’agit ici, l'emploi de la magnésie a le grand avantage de donner des cendres qui, lixiviées par l’eau, fournissent un liquide susceptible d'être immédiatement employé, sans aucune autre manipulation, à la recherche des halogènes.
D'autre part, comme l'a bien observé Gexeur, la magnésie divise la masse, rend les cendres poreuses et facilite l'ignition du charbon.
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Pour l'application, voici comment il convient d'opérer : Les organes à examiner, hâchés ou pulpés, sont desséchés à l’étuve à 100-120 degrés; on les réduit en poudre grossière dans un mortier de fonte ou de cuivre et la poudre obtenue est mélangée avec un poids de magnésie calcinée pure égal au dixième du poids de l'organe frais. Le lout est disposé dans une ou plusieurs petites capsules de platine à fond plat, de 7 centimètres de diamètre et de 2 centimètres de hauteur. Les capsules doivent être à demi remplies seulement. On pourrait, à la rigueur, utiliser des récipients beaucoup plus grands pour pratiquer l'incinération de substances abondantes; mais la régularité et la bonne conduite de l'opération en souffriraient. Aussi, m'en lenant de façon stricte aux instructions de Geneuil, j'ai mieux aimé fraclionner mes opérations et les multiplier toutes les fois que j'ai dû incinérer de fortes quantités d'organes. La capsule étant convenablement remplie, « la placer sur un trépied à couronne, entourée d'un tôle métallique pour empêcher les courants d’air de faire. vaciller la flamme. Disposer au-dessus du trépied un triangle constitué par trois tubes en terre réfractaire, sur lequel la capsule sera inclinée aux trois quarts. Grâce à ce dispositif, l’air pénétrera facilement sans être arrêté par les gaz de la flamme.
» La flamme, en contact avec la paroi externe de la capsule, la porte au rouge sombre. La matière à incinérer commence à se carboniser et peu à peu blanchit. Après un temps variant suivant la quantité ou la nature du produit dont on veut obtenir les cendres, la masse entière devient incandescente et brûle intérieurement. Il faut avoir soin alors de ne pas remuer la masse, car on lui ferait perdre la porosité qui facilite l'accès de l'air et favorise la combustion.
» La partie supérieure n’est pas encore attaquée. À ce moment, avec une spatule de platine portée au rouge, on la ramène sur les bords pour la mettre en contact direct avec la source de chaleur. Au fur et à mesure que la matière a été détruite sur les bords de la capsule, on fait tourner cette dernière de façon à mettre tout le pourtour de la masse en contactavec la flamme.
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La fin de la destruction s'opère alors très rapidement. La durée de l'incinération varie entre deux heures et demie et trois heures » (GENEUIL).
On obtient ainsi des cendres blanches. Maïs, pour la recherche des halogènes, il n’est pas nécessaire de pousser la destruction aussi loin. Il suffit de chauffer une heure ou une heure et demie au maximum. Les cendres obtenues sont grises, ce qui ne gêne en rien, et la courte durée de l’incinération expose moins à perdre des traces de bromures ou d'iodures qui sont facilement volatiles.
Le point désiré étant atteint, on pulvérise les cendres et on les verse dans une capsule de porcelaine avec 50 centimètres cubes d’eau ayant servi à laver la capsule de platine et le mortier où s’est effectué la pulvérisation. On porte à une très douce ébullition qu’on maintient pendant trois ou quatre minutes, puis on filtre dans un matras jaugé de 100 centimètres cubes de liquide. Ge dernier est alors distillé en présence de 1 gramme d’alun de fer, puis le résidu, acidifié par l'acide sulfurique et additionné de 1 gramme de dichromate de potasse, est traité comme on l’a vu dans le chapitre précédent.
Si la substance à examiner ne contient pas d'iode, il suffit d'amener le liquide provenant de l'épuisement des cendres au volume de 45 centimètres cubes et de le traiter par l'acide sulfurique et le dichromate de potasse. Mais avec tous les organes que j'ai examinés, j'ai opéré comme s'ils devaient contenir de l'iode, non seulement pour voir s'ils en renfermaient, mais aussi pour écarter toute cause d'erreur et pour éviter toute objection à ce sujet.
Toutefois, avant d'opérer avec des organes humains, j'ai dû procéder à de nombreuses expériences en vue de me rendre compte : 1° de la pureté des réactifs employés, 2° de la valeur de l'incinération à la magnésie tant au point de vue qualitatif que quantitatif.
1° Pureté des réactifs.
La magnésie employée a été lavée à l’eau distillée jusqu'à ce que les eaux de lavages ne troublassent plus par addition d'azotate d'argent. Puis, après dessicca-
tion, elle a été recalcinée au mouffle dans une vaste capsule de platine.
Chaque fois qu'un nouvel échantillon a été ainsi préparé, 10 grammes ont été lixiviés avec suffisamment d’eau bouillante pour avoir 100 centimètres cubes de liquide qui ont été traités comme on l'a vu plus haut avec l’alun de fer, puis avec le dichromate de potasse et l'acide sulfurique devant servir aux recherches ultérieures. Tous ces réactifs n'étaient utilisés que s'ils avaient donné des résultats négatifs au point de vue de la présence de l’iode et du brome. Je dois d'ailleurs ajouter que je n'ai jamais observé de réaction positive avec tous les produits que j'ai dü essayer.
2° Valeur de l’incinération à la magnésie. — Pour juger de la valeur du procédé de Genzuiz au point de vue qui m'occupe, j'ai fait toute une série d’essais en employant un tissu museulaire animal exempt de brome, auquel j'ajoutais des quantités connues de bromure de potassium. Pour cela, une forte provision de muscle de cheval a été pulpée et desséchée, puis le tout a été réduit en poudre demi-fine et bien mélangé.
Je me suis assuré, à trois reprises différentes et en prélevant des échantillons de 10 grammes en divers points de la poudre totale, que cette chair musculaire ne donnait de résultat positif ni pour l'iode, ni pour le brome.
Puis, prélevant des échantillons de 5 grammes, c’est-à-dire d'un poids deux fois moindre que celui employé pour les essais de contrôle précédents, je les ai additionnés de quantités connues d’une solution titrée de bromure de potassium. Le tout, desséché, a élé mélangé avec 2 grammes de magnésie (les 5 grammes de poudre de viande représentant sensiblement 20 grammes de substance fraiche), calciné pendant une heure et traité comme il à été dit, d'abord par l’alun de fer puis par le mélange sulfo-chromique. En somme, ces prises d'essai, contenant des quantités connues de brome, ont subi les mêmes manipulations que les organes humains à examiner ultérieurement.
Les quantités de bromure de potassium exprimées en brome ont élé les suivantes : 0 mg 0336, 0 mg 0672, 0 mg 1000,
1 mg 344. Toutes les opérations ont été effectuées en double et chaque fois j'ai pu retrouver tout l'halogène ajouté aux 5 grammes de muscle.
Mais, pour m'assurer de ce fait, je n'ai pas employé le mode de dosage colorimétrique décrit plus haut. On a vu en effet, lors de l’exposé de la méthode, qu'il se produit, par le fait de la calcination et des manipulations ultérieures, une légère perte en brome, due notamment à la facile volatilisation des bromures. Si j'avais effectué un dosage colorimétrique direct, j'aurais connu la quantité de brome réellement entraînée par le courant d’air, mais non celle qu'on avait introduite dans les matières. En réalité, j'aurais pu calculer une fois pour toutes la perte ainsi subie, mais j'ai pensé qu’il serait plus exact d'opérer autrement. Pour cela, en même temps qu'une prise de 5 grammes de muscle était traitée après addition de bromure de potassium, une même quantité de ce sel était calcinée avec 2 grammes de magnésie et soumise aux mêmes manipulations; puis, finalement, les teintes obtenues étaient comparées entre elles. C’est ainsi que j'ai pu constater l'identité des résultats, que l'opération ait été conduite ou non en présence de chair musculaire.
Toutefois, de nombreuses expériences devant être effectuées en séries, dans la suite, j'ai eu recours à un artifice un peu différent pour pouvoir estimer d’une façon plus rapide les quantités de brome trouvées. Pour cela, des prises de 5 grammes de viande de cheval desséchée ont été additionnées de quantités de bromure de potassium correspondant respectivement à Omg35, 0mg05, Omg10, 0 mg15, 0 mg20 el 0 mg25 de brome et traitées comme plus haut; les liquides roses oblenus, additionnés de V gouttes d'ammoniaque, ont été enfermés dans des tubes scellés et conservés dans l’obscurité. En prenant celte dernière précaution, les étalons se conservent très bien et n'ont besoin d’être renouvelés, par mesure de prudence, que dans des temps très éloignés les uns des autres. Une simple comparaison avec cette échelle du liquide à examiner, soit en nature, soit après dilution convenable, permet dans la suite d'effectuer très rapidement une estimation quantitative suffisamment approchée.
x 7 ie 2 EEE Tr DA MR cos »? 4,
es RE diese Miel dis
CHAPITRE VII
Recherche du brome dans les organes de l'homme.
Si javais dù rechercher le brome dans tous les organes de l'homme, de longs jours encore auraient été nécessaires à l'achèvement de ce travail. Certes, les résultats obtenus auraient pu présenter un grand intérêt pour la physiologie pure, mais ils n'auraient pas apporté un argument de plus pour la solution du seul problème que je m'étais momentanément proposé de contrôler, à savoir : Est-il un point quelconque de notre organisme où il soit possible de retrouver constamment ou à peu près constamment du brome.
Comme l'iode se retrouve dans le corps thyroïde en quantités telles que cet organe semble être son lieu d'élection et celui où il doit vraisemblablement présenter une grande importance physiologique, d’ailleurs entrevue mais non encore bien définie, c’est sur cette glande qu'ont aussi en grande partie porté mes recherches, eu égard à l'étroite parenté qu'ont entre eux Île brome et l’iode. L'expérience a vérifié la justesse de cette hypothèse. J'ai ensuite examiné d’autres organes importants tels que le foie, la rate, le rein et le cœur; le système nerveux central, le sang et l’urine ont été également examinés.
Je n'ai pas opéré sur moins de vingt-quatre corps thyroïdes à l’aide de la méthode décrite. Tous ces organes, sans tenir compte de la cause de décès, ont été prélevés sur des sujets n'ayant pas suivi de traitement bromuré depuis de longues années. Pour la plupart, du moins, cette constatation m'a été facile, car j'ai dû le bonheur de posséder ces pièces à l'extrême
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obligeance de M. le professeur SaBrazës, chargé du service des Incurables de nos hôpitaux. Tous ses malades sont hospitalisés depuis longtemps et leurs observations soigneusement prises m'ont permis de connaitre les régimes thérapeutiques qu'ils ont dû subir. Les résullats oblenus sont consignés dans Île tableau suivant : |
Recherche du brome dans le corps thyroïde de l’homme.
[ol A E] E Se 2 2 SEXE |a2|Aé8| m 8 | S 28 AFFECTION De les Vaio DU SUJET | & 2e DEAR RAE = aus CAUSE DE LA MORT ‘:: HR UE 2 A © (=) ans granmes 1. Femme.| — |140 & mg. 53 | 2 mg. 56 — 2. Femme.| — 1170 |12 mg.6 |Omg 285|, = 3. Homme.| — 43 non dosé|0 mg. 160| Hémiplégie. 4. Femme.| 79 18 0 0 Hémorragie cérébrale.
5. Homme.| 72 39 1 mg.19 [0 mg.136| Cancer de l’ethmoïde. Hémorragie cérébrale.
6. Homme.| 68 39 non dosé| 0 mg. 17 | Lacunaire. Hémiparésie gauche. 7. Femme.| 70 15 3 mg. 9%1|0mg.60 | Arthrite tuberculeuse du poi-
gnel.
Homme.| 70 23 1 mg. 286 0 Broncho-pneumonie
17, Homme.| 71 12,50 |1 mg. 22410 mg. 16| Paralysie générale. 18. Homme.| 60 22 11 mg. 54/0 mg. 136| Tuberculose pulmonaire. 19. Femme.| 7% 12,50 | 3 mg. 89 | 0 mg. 28 | Congestion pulmonaire.
20. Femme.| 78 21 5 mg. 64210 mg. 476] Maladie de Raynaud. Bronchopneumonie.
21. Homme.| 87 12,50 |12 mg. 19) 1 mg, 20 | Congeslion cérébrale. 22. Femme.| 78 72 14 mg. 65| 1 mg. 66 = 23. Femme.| 40 21 2 mg. 01 | 1 mg. 90 | Hémorragie cérébrale.
24. Mâle...) fœlus| 3 0 0 Avortement provoqué pour bassin rétréci.
À considérer les chiffres bruts fournis par l'expérience, seize corps thyroïdes sur vingt-quatre, exactement les deux tiers,
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contenaient du brome. Mais, si on y regarde de plus près, on constate que, par suite de circonstances indépendantes de l'opérateur, pour six glandes (n°%% 4,8,9,.11, 12,24; il n'a été possible d'opérer que sur des poids relativement faibles variant de 3 grammes à 18 grammes. On serait donc en droit de supposer que, s’il n’a pas été trouvé de brome dans ces organes, c'est parce qu'il s'y trouvait en quantités inférieures aux doses limites décelables par la méthode.
… Si cette hypothèse, vraisemblable, pouvait se vérifier, la pro-
_ portion de thyroïdes contenant du brome serait considérable
ment augmentée.
En tout cas, cette opinion peut fort bien se soutenir; en effet, on voit que, sauf une ou deux exceptions, le brome s'est rencontré à des doses bien inférieures à celle de l'iode. Or, sur deux des huit glandes en question, ce dernier halogène n'a pas pu être décelé et deux autres en contenaient fort peu.
Faut-il en attribuer la cause à un mode de recherche peutêtre moins sensible que celui de Bourcer, ou à des conditions pathologiques systématiquement écarlées dans cette étude ? Il est difficile encore de se prononcer; mais il n'est pas défendu de penser que le brome, suivant en cela son congénère, était aussi en très faibles proportions indécelables ou même absent, Un argument peut très bien être avancé en faveur de cette façon de voir. Bourcer a constaté que, « quand le rejeton est fils d’une alcoolique, d’une typhique, d’une paludéenne, d'une pneumonique, d'une tuberculeuse, etc....; quand lui-même a été cachectisé par différents processus, généralement on constale l'absence de l’iode dans sa thyroïde ». Une seule thyroïde de fœtus a été examinée {n° 24) et on n'y a pas trouvé d'iode; comme ce rejeton était issu d'une mère rachitique et manifestement tarée, cette constatation cadre fort bien avec les vues de Bourcer. Mais rien ne s'oppose à penser qu'il en soit de même pour le brome dans ce cas particulier.
Par analogie, il est très vraisemblable que la diminution où l'absence du brome dans la glande thyroïde de l’homme doit être rattachée à des causes morbides encore à déterminer, mais suffisantes pour expliquer les résultats précédents.
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Quoi qu'il en soit, il semble qu’il y ait là un champ ouvert pour des recherches futures du plus grand intérêt.
Enfin, on verra plus loin que quatre autres glandes examinées par une méthode différente contenaient manifestement du brome. Ce faisceau de constatations montre d’une façon évidente que cet halogène se rencontre très fréquemment dans le corps thyroïde de l'homme au même titre que son congénère, l'iode.
Sur le foie, le cœur, la rate et le rein de deux autres sujets, également recherché l’iode et le brome. Les résultats sont consignés dans le tableau suivant :
FEMME DE 34 ANS FEMME DE 51 ANS
ORGANES (INFECTION PUERPÉRALE) (MYÉLOPATHIE) (100 gr.)
IODE BROME IODE BROME 0/0 d’organe frais | 0/0 d'organe frais | 0/0 d'organe frais | 0/0 d’organe frais
0 mg. 019 0 0 0 traces. 0 0 mg. 015 0
Ainsi, chez une femme, quelques jours avant sa mort encore en état de santé complète, on a trouvé de l’iode dans le foie, la rate et le rein, et non chez la seconde depuis longtemps dans
un état général fort précaire. Mais, chez aucune, on n'a trouvé
de brome. Cela ne veut pas dire, d’une façon absolue, que cet élément n’existe pas dans les organes examinés, et d’une façon plus générale dans les tissus humains; mais, s’il s'en trouve, on peut affirmer qu'il s’y rencontrerait en quantité inférieure à 3,5 cenlièmes de milligramme pour cent d’organe frais.
C'est le cas pour le cerveau. Etant donnée l’action manifeste de la médication bromée sur le système nerveux, on pouvait s'attendre à trouver des quantités de brome très appréciables dans cet organe. Afin de m'en assurer, j'ai opéré sur des quantités de cerveau relativement considérables : 280 grammes dans un cas, 260 grammes dans un second. En réalité, l'expérience a démontré qu'il n'en était rien. Les quantités de brome trou-
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vées sont extrêmement faibles et varient entre 0 mg 015 et 0 mg 02 p. 100. SL) avais opéré sur 100 grammes de matières, cet élément serait resté indécelable. 1 Mais, néanmoins, il est intéressant de noter que, dans ces cerveaux, l'iode était absent, comme 1l était absent d'ailleurs des cerveaux de lapin que Bourcer à examinés. Il semble donc que le système nerveux contienne, à l'inverse des autres organes, plus de brome que d’iode. C'est là une constatation intéressante qui méritera d’être confirmée par de nouvelles expériences.
D'ailleurs, les recherches que j'ai entreprises sur l'hypophyse seraient de nature à encourager dans cette voie. Mais ici je ne puis apporter qu’une preuve indirecte. En effet, cette glande une fois desséchée pèse de 0 gr. 10 à Ogr. 15, soit environ 0 gr. 50 pour l'organe frais; or, sur d'aussi petites quantités, je n'ai Jamais pu déceler le brome. Pour arriver à ce résultat, il aurait fallu que l’hypophyse en contint au minimum de 7 à 8 milligrammes p. 100. Mais j'ai examiné de la poudre d'hypophyse de bœuf préparée par la maison Merck, et la moyenne de deux dosages successifs m'a donné des doses de 0 mg229 de brome p. 100 d’organe considéré frais. Au contraire, l’iode est resté indécelable.
Il n’était pas sans intérêt non plus de rechercher le brome dans le milieu vital, dans le sang. On sait que Bourcer a retrouvé de l'iode dans le sang du chien; déceler la présence du brome dans ce liquide aurait fourni un argument de plus à la théorie de la constance du milieu vital initial marin dont René Quinrox s’est institué l’illustre démonstrateur. Malheureusement je n'ai pu avoir à ma disposition qu'une quantité minime de sang humain. Sur 130 centimètres cubes de sérum et sur le caillot qu'il avait abandonné, je n'ai pu constater ni la présence du brome, ni celle de l’iode. Il n’y a là rien de bien étonnant, quand on pense que, pour caractériser ce dernier, Bourcer a dû opérer sur un litre de sang de chien; pour peu que le brome, dans le sang comme dans la thyroïde, se lrouvât en quantités inférieures à celles de l’iode, l’insuccès de cette recherche était à prévoir. Néanmoins l'expérience devait être tentée,
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IL est vraisemblable que le brome doit, à certains moments, se rencontrer à dosés notables dans notre sang et je dirai pourquoi dans un instant. Mais, pour le montrer, il faudrait disposer de grandes quantités de ce liquide en vue de l'examiner. Or, il faut convenir que la chose n’est pas facile, ce qui recule d'autant la solution du problème.
Enfin, pour terminer, il était intéressant de se demander quelle est la voie d'entrée du brome dans l'organisme. Comme pour l’iode, il n’est pas douteux que ce soit l'alimentation. On a vu sur quelle réaction Bourcer s’est appuyé pour annoncer la présence de cet élément dans un certain nombre de matières alimentaires. Si réellement, comme je le pense, les colorations qu’il a observées dans le chloroforme ou le sulfure de carbone ayant épuisé les liquides à examiner additionnés de nitrite de soude et d’acide sulfurique, sont bien dues souvent à du bromure de nitrosyle, multiples seraient les produits capables de nous fournir du brome. Mais la chose demanderait d’être vérifiée par la méthode plus sûre et plus caractéristique qui vient d’être exposée. Quoi qu'il en soit, il est un aliment qui, chaque jour, introduit dans notre organisme des quantités très appréciables de brome; c’est le sel marin. C'est surtout le sel. de cuisine ou gros sel, dont les cuisinières se servent plus volon- Liers pour la préparation des aliments à cause de sa saveur plus prononcée, qui renferme cet halogène sous forme de bromures. Le sel de table, plus pur et bien raffiné, en renferme peu et souvent pour ainsi dire pas (1); mais, en revanche, j'en ai trouvé dans tous les échantillons de gros sel que J'ai examinés à des doses voisines de 0 gr. 02 à 0 gr. 03 p. 100. Ainsi, à défaut de tout autre aliment, ce dernier suffirait seul à nous fournir de fortes proportions de brome.
D'ailleurs, cette constatation devait avoir comme corollaire la présence de cet élément dans l'urine de personnes soumises au
(1) En lixiviant à plusieurs reprises du chlorure de sodium pulvérisé par l'alcool à 959 bouillant, on le prive de toutes traces de bromures et c'est ainsi que j'ai pu obtenir le sel qui a servi aux expériences décriles au début de ce travail.
GENS
régime ordinaire. L'expérience m'a montré qu'il en était bien ainsi. J'ai prélevé chez deux sujets parfaitement sains et n'ayant Jamais subi de médication bromée les urines émises de suite après le repas. Ces dernières contenaient respectivement 16 et 17 grammes de chlorures (en CINa) par litre et des doses de brome variant de 2 à 3 milligrammes par litre. J'ai opéré sur des volumes d'urine de 200 à 300 centimètres cubes, mais je ne me suis rendu compte qu'avec seulement 20 centimètres cubes de ce liquide, pourvu qu'il appartnt à un sujet mangeant fortement salé et qu'il fût prélevé sur l'échantillon émis après un repas, la diagnose du brome pouvait souvent se faire avec une grande netteté.
En revanche, je n’en ai point trouvé dans l'urine d’un nourrisson exclusivement nourri au sein de sa mère.
Dans aucun cas, je n’ai pu caractériser l’iode; mais il faut certainement l'attribuer aux volumes restreints d'urine sur lesquels j'opérais, car les travaux de Bouncrr ne laissent aucun doute sur la présence de l’iode dans ce liquide.
Toutefois, ce fait semble bien être la preuve que la majeure partie du brome trouvée dans l'urine a le sel des aliments comme origine, en effet, ce dernier, comme l'eau de mer 1) est beaucoup plus riche en brome qu'en iode et il n’est pas étonnant de rencontrer la même disproportion dans les urines de personnes soumises à l'alimentation ordinaire.
C'est pourquoi aussi il est probable que, au moment de la digestion, le sang doit contenir du brome en quantités appréciables. Mais, malheureusement, les matériaux sont difficiles à obtenir pour faire cette démonstration chez l'homme. Le seul échantillon de sang soumis à mon examen provenail d’une éclampsique, c’est-à-dire d'une femme déjà inanitiée depuis
(1) Teneur en brome de l'eau de mer par litre : 0,0609, Taorpe et Morton (mer d'Irlande); 0,106, Mrauze et Fiquier (Manche); 0,109, Mancranp (Manche); 0,017, ReGnauLr ; 0,067 à 0,024, Maxin (Manche).
Teneur en iode : surface 0,000 (Atlantique, Méditerranée); 880 mètres de profondeur : 0,00015 (Méditerranée); 980 mètres de profondeur : 0,000305 (Méditerranée), À. GAUTIER.
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plusieurs jours; il n'est donc pas étonnant, étant donnés cette circonstance et le faible volume sur lequel j'ai opéré, que la recherche ait été infructueuse.
De même, un grand nombre de tissus doivent se charger d’une quantité de brome anormale et élevée après absorption de bromures à hautes doses. Je n'ai pas institué à ce sujet des expériences que je réserve pour plus tard; mais je crois pouvoir le penser à la suite d’un fait constaté d'une façon toute fortuite. Lorsque j'ai dû employer du muscle de cheval pour constituer des étalons comme on l’a vu plus haut, j'ai eu en mains un échantillon qui contenait de très fortes proportions de brome; or c’est la seule fois que j'ai constaté le fait. Il est fort possible que la bête à laquelle appartenait le muscle examiné avait dû être soumise à un traitement bromuré, comme il arrive souvent chez certains chevaux poussifs à qui on administre couramment 100 grammes de bromure de potassium par jour. Selon toutes probabilités, le fait, reproduit expérimentalement, fournirait à nouveau les mêmes résultats.
Enfin, j'ai tenu à contrôler les résultats obtenus avec la glande thyroïde, en employant la méthode d'extraction du brome der Baumieny et Rivazs. Mais, à l’encontre de Bazni j'ai tenu à suivre rigoureusement les recommandations indiquées par les auteurs. Les liquides provenant de la lixiviation des cendres, rigoureusement neutralisés, ont été d’abord traités par le permanganate de potasse afin de transformer Îles iodates en iodures, puis, toujours au milieu neutre, additionnés de sulfate de cuivre. Un courant d'air entraînait les vapeurs de brome dans une solution de fluorescéine très étendue. L’opéralion était d'abord conduite à froid, puis, sur la fin, à une température ne dépassant jamais 60 à 70 degrés. Sur quatre corps thyroïdes examinés, j'ai pu déceler le brome de la façon la plus nette par formation d’éosine reconnaissable à sa couleur et à ses propriétés spectroscopiques.
C’est ainsi que, par deux méthodes différentes et très sûres, je suis arrivé aux mêmes résullats et, par suite, à caractériser
d’une façon très sûre la présence du brome dans notre organisme.
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CONCLUSIONS
En résumé, dans ce travail, j'ai soumis à un examen critique
aussi approfondi que possible les méthodes sur lesquelles jus-
qu'ici les différents auteurs s'étaient appuyés pour affirmer la présence du brome dans les organes animaux et chez l’homme. _ J'ai montré sur quels fondements fragiles, sur quelles réactions peu spécifiques et souvent inexactes élaient basées toutes leurs : recherches, si bien que la question, en apparence résolue depuis longtemps, restait en réalité encore sans réponse et que, selon le mot de Quinron, le brome actuellement n'était pas considéré
comme faisant partie des organismes élevés.
À ce propos, j'ai précisé certains points sur les phénomènes qui accompagnent l’action dissolvante du sulfure de carbone ou du chloroforme sur des solutions tenant un mélange d’iode et de brome. J'ai cru pouvoir attribuer à la formation de bromure de nitrosyle les phénomènes observés parfois par Bourcer dans son beau travail sur l’iode. Ces constatations présentaient de l'intérêt, non seulement pour la démonstration que je poursuivais mais encore au point de vue analytique pur.
Afin d'aborder le problème par des voies nouvelles et plus sûres, J'ai donné une variante de la belle réaction de BauBiGny qui lui ajoute un caractère de spécificité de plus.
J'ai réglementé dans tous ses détails une méthode d'examen des matières organiques et des organes animaux qui permet d'en séparer et d’y caractériser l’iode et surtout le brome.
Enfin, grâce à l'outil ainsi forgé, j'ai pu montrer pour la première fois d’une façon péremptoire que le brome existe à l'état constant chez l’homme. 4 |
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Les organes tels que le rein, le foie, la rate, le cœur semblent n’en pas contenir ou n’en contenir que très peu. Dans le cerveau, on en rencontre des quantités infiniment faibles, si faibles qu’on serait en droit de se demander si le brome y joue un rôle quelconque, quoiqu'il soit difficile de se prononcer sur
_ce point, quand on considère les beaux travaux de À. GauTIER et de G. Bertranp au sujet de l'importance de doses infimes de certains éléments sur le fonctionnement et sur la vie des êtres vivants. Toutefois, s’il est un organe où le brome doive présenter une importance de premier ordre, c'est la glande thyroïde dans laquelle cet élément a été rencontré à des doses fort appréciables et d’une façon pour ainsi dire constante. Peut-être faudrait-1l lui ajouter le cerveau, dans lequel le brome s’est trouvé à l’état de traces en l'absence complète d'iode. ;
Dans tous les cas, le brome s’est rencontré dans la glande thyroïde à doses très notablement inférieures à celles de l’iode et ce fait se trouve en contradiction formelle avec ce qu'avait avancé sur ce point Jacog Jusrus qui semble avoir voulu plier coûte que coûte les faits de l'expérience à celte idée préconçue que ces deux halogènes existaient dans nos organes dans les mêmes proportions que dans l’eau de mer.
Il semble aussi ressortir de cette étude que le brome a pour porte d'entrée chez nous l'alimentation, et pour porte de sortie principale l'urine.
Tels sont les faits précis que je crois avoir démontrés. Et cependant, je ne me dissimule pas toute l’imperfection et toutes les lacunes de ce travail. Sans aborder la nature du rôle que joue le brome dans notre organisme, sans chercher à caractériser sous quelle forme il s’y trouve, problèmes d’une trop haute difficulté, il aurait été intéressant d'interroger un plus grand nombre d'organes, d'étudier la localisation du brome ingéré, de rechercher toutes ses voies d'élimination, d'examiner un grand nombre de matières alimentaires, de chercher à surprendre son passage dans le lait.
Toutes ces questions devaient être examinées quand ce travail fut entrepris; mais, en raison des difficultés surgies et du temps
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_ considérable qu’ ‘il a fallu pour les résoudre, j'ai dû borner mes À ambitions pour celte première publication. C'est pourquoi _ remeltant à plus tard le soin de l’achever, cette étude, que J'aurais souhaitée définitive, a dû prendre le titre modeste sous æ du elle se présente au lecteur.
Quoi qu'il en soit, je veux, en terminant, reprendre pour mon Lg apte une idée que j'ai été frappé de rencontrer souvent et _diversement exprimée sous la piume admirable du grand entomologiste H. Fagne : Dans l'interprétation des faits, j'ai pu me tromper où me laisser entrainer trop loin, mais en revanche _les expériences mêmes que j'ai décrites, je les ai vues et bien vues, quiconque voudra les reproduire avec une exactitude _minulieuse aboutira aux mêmes résultats. Cette œuvre est une _ œuvre de bonne foi.
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La presenza del bromo nella chiandola pituitaria e nel sistema nervoso centrale.
(Dott. Cesare PApeRi).
Le L'avere osservato da una parte una certa analogia nella struttura _anatomica della tiroide e dell’ipofisi, e dall’altra l’ipertrofia della _ stessa ipofisi nel mixædema ed in altri stati morbosi, dipendenti da _ alterata funzionalità della tiroide, fece sorgere la questione se tra _ ipofisie tiroide esistesse un rapporto funzionale. Per alcuni, fra i _ quali Rogowitsch, la pituitaria sarebbe capace di vicariare la fun- _zione della tiroide, per altri invece e fra questi Vassale, tra tiroide e pituitaria non esisterebbe alcun rapporto di funzione. Non già per decidere della questione che puo essere solamente risoluta quando siavraun maggior numero di osservazioni sui fenomeni consecutivi all'estirpazione dell'ipoñisi negli animali, ma solo, per vedere se nella composizione chimica normale delle due ghiandole entrino gli stessi elementi, ho preso a ricercare nella pituitaria Fiodio e il bromo che, come à noto, per le recenti ricerche di Baumann e di Baldi, questi due elementi entrano normalmente nella composizione della ghiandola tiroide.
Le mie ricerche le ho praticate nella ghiandola pituitaria dell'uomo, e del cane ottenendo in entrambi i casi identici risultati. | Per ricercare l'iodio ed il bromo ho anzitutto calcinato in crug-
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gluolo d’argento le ghiandole fresche aggiungendo prima di cominciare la combustione qualche pezzetto di potassa caustica per fissare, qualora vi esistessero, l'iodio ed il bromo in un composto stabile. Carbonizzata la sostanza ho completato la combustione con nitrato di
potassa. Il residuo del l’incenerimento l'ho sciolto in acqua distillata Mr
e la soluzione filtrata l'ho fatta evaporare fino a secchezza. Il residuo l'ho estralto à caldo tre o quattro volte con alcool a 90° indi, fatto evaporare l'alcool, ho ricercato l'iodio ed il bromo nel résiauo rimasto. | |
Per la ricerca dell'iodio mi sono servito del metodo di Staedeler che permette di riconoscere tenuissime traccie questo elemento (8/1000 di milligrammo). Questo metodo consiste nello sciogliere la sostanza in esame in acido cloridrico e coll’ aggiungere qualche goccia di cloruro ferrico, operando in un tubo d'assaggio che si copre con Carta inamidata. Scaldando alquanto l'iodio si volatilizza e colora in azzurro la carta. Per la buona riuscita dell'operazione à neccessario rendere la salda d’amido che serve per preparare la carta inamidala estremamente sensibile. Bechamp a quest'uopo consiglio il seguente processo : si fa bollire amido gelatinoso con un quantità di liscivia concentrata di potassa, eguale al decimo del peso dell'amido SeCco contenuto nella gelatina, finchè la mescolanza sia divenuta fluida perfettamente. Si diluisce illiquido con acqua, si soprassatura con acidu acetico e si precipita con alcool. Si raccoglie il precipitato, si fa bollire çon alcool a 60°, si lava dapprima con alcool a 60 inacidito con acido solforico indi con alcool puro allo stesso titolo, si secca e si conserva.
Quando si vuole adoperare si Stempera nell’ acqua calda. I risultati delle mie ricerche eseguite con la pituitaria furono per l'iodio completamente negativi. Ripetuta per parecchie volte la prova non ho potuto ottenere mai il piccolo accenno a colorarsi della carta inamidata che mi facesse far sospettare la presenza d'iodio nella ghiandola in parola.
Per la ricerca del bromo che io ho praticato nel residuo : rimasto dall” evaporazione dell’ alcool ho seguito il metodo di Baubigny che, come è noto, consiste nel fare svolgere il bromo mediante l’azione simultanea del permanganato di potassa e del solfato di rame. Il
hr . bromo reso libero viene messo in evidenza con le cartine alla fluorescina che collocate nella parte superiore dell’ apparecchio in cui si __ fa la reazione, si colorano in rosso per formazione di eosina non _appena che vengano a contatto con del bromo. Applicando questo _metodo nelle mie ricerche io ho potuto mettere in evidenza la presenza del bromo nella ghiandola pituitaria dell’ uomo e del cane. In _ tutte le prove da me eseguile ho avuto sempre la colorazione rosea _ delle cartine alla fluorescina dovuta indubbiamente alla formazione di eosina.
Quindi possiamo dire tra la ghiandola pituitaria e la tiroide esis- _ tono delle differenze sostanziali nella loro composizione chimica. Mentra la tiroide contiene iodio e bromo con probabile prevalenza del primo di questi elementi, la pituitaria invece contiene solamente _delle piccole traccie di bromo e affatto iodio. . La ricerche fino al presente istituite sulla presenza dell’ iodio e | _ del bromo nella tiroide si sono limitate alla semplice constatazione _ del fatto, per cui a noi non è ancora permesso di conoscere la parte chequesti elementi possono avere nella funzione della ghiandola. Ad ogni modo dato lo stato di intima combinazione in cui questi ele- _ menti si trovano con la sostanza organica è da presupporsi che essi Siano assolutamente necessari perchè la speciale funzione della ghiandola si compia regolarmente.
Il fatto quindi che la composizione della pituitaria è differente da quella della tiroide, appunto perchè in essa manca l’iodio, potrebbe avvalorare l’opinione di quelli che negano un rapporto di funzione
_ trale due ghiandole. Ma cid non pud avere un valore assoluto per- | chè, ripeto, non sappiamo quale parte prenda l'iodio nella funzione
della tiroide.
La presenza dell’ iodio e del bromo nella tiroide normale da una parte e i fenomeni prevalentemente del sistema nervoso dall’ altra, _fecero sorgere in me il desiderio di vedere se nel sistema nervoso centrale normale esistano questi elementi e dato che vi esistano come si comportino, quando all” animale vengono estirpate le tiroïdi.
Per la ricerca dell iodio e del bromo nel sistema nervoso centrale ho seguito lo stesso processo e gli stessi metodi adoperati per la ricerca
periodo acuto, altri dopo un mese dall operazione con i fenomeni cachessia strumipriva cronica, ho trovato sempre piccole traccie bromo nel sistema nervoso centrale. La tenue quantità di bromo si nos co sistema nervoso cube non mi permise di nu,
della tiroide. Ad ogni modo per è dal sistema nervoso centrale A cani broideltomizzati.
nica in quei tessuti che lo contengono.
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