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SUMMARY 

1431 

Using a multistage extraction apparatus of a new type, crude Thevetin was 
separated into the two components Cerberoside (Thevetin B) and Thevetin A. The 
solvent consumption was low and there was no disturbing emulgation of the phases 
in each other. The separation efficiency corresponds with the approximate calcula- 
tions based on distribution coefficients and ratio of flow rates. 
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175. Etude physico-chimique de sels complexes histamine-argent 
et histamine-thallium( I) I) 

par Simone Hatem 

(28 I1 59) 

I. Sels argentiques. - L’histamine (Hi) en solution aqueuse forme, avec les sels 
d’argent, des complexes qui, dans certaines conditions, prCseutent des caracthres de 
1’Ctat colloidal2). 

Ainsi, les mClanges ne dialysent pas alors que, pris isolCment, les constituants 
dialysent parfaitement ; l’experience a C t C  faite sur une membrane de cellophane pour 
des concentrations s’kchelonnant de ~ / 1 2  2 ~/1000.  

A partir dune  certaine concentration, variant avec la nature du sel d’argent, les 
mklanges aqueux prennent la consistance d’un gel. Ces gels lyophiles sont complhte- 
ment insolubles dans l’eau. 

On observe sur ces gels une opalescence qui s’accrolt avec la concentration des 
constituants, mais il existe cependant toute une z8ne oh la lumi&re diffude est nCgli- 
geable, ce qui rendra possible 1’Ctude de l’absorption dans 1’UV. 

D’autres caract&res de 1’Ctat colloi’dal (floculation, rigiditk, thixotropie, etc.) 
seront encore CtudiCs au cours de cet expos&. 

Si l’on met en contact des solutions d’histamine et  de nitrate d’argent de concentration 
supirieure L ~/10, un prCcipit6 hlanc amorphe se forme oh Hi  e t  Ag sont dans les proportions 2Hi 
pour 3.4g, quelles que soient les proportions des deux solutions mises en contact. 

Si les solutions de AgNO, et  de Hi sont de titre inferieure B ~ / 1 0 ,  un gel se developpe dans le 
melange; ce gel blanc, epais, se clarifie pour devenir B peine opalescent, au fur e t  B mesure que les 
solutions mises en contact sont plus dilu6es. Lorsque cette dilution se situe aux environs de 
~ / 8 0 ,  on obtient B l’instant zero une solution oh l’on d6chle un leger trouble. Cette solution se 
prend en masse avec le temps. Aux plus fortes dilutions, les melanges sont e t  restent clairs m&me 
examines au diffuso-absorptiomhtre de DOGNON. 

A l’aide de la mCthode des variations continues (mCthode de  JOB^)) nous avons 
Ctudi6 l’absorption lumineuse dans 1’UV. de ces mClanges. 

l) Communication presentee L 1’assemblCe g6ndrale de la SociCtC suisse de chimie du 28 I1 

2, S. HATEM, C. r. hebd. S6ances Acad. Sci. 247, 1392 (1955). 
1959 B Berne, et publi6e selon decision speciale du Cornit6 de redaction. 

P. JOB, Ann. Chim [lo], 9, 113 (1928). 
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A partir de solutions de nitrate d’argent et d’histamine de m&me titre, on prepare des mClanges 
oh chacune des 2 solutions entre en proportions variables, la somme des molCcules de A4gN0, et 
de Hi  par unit6 de volume Ctant donc constante dans tous les melanges d’une s6rie; ces concentra- 
tions globales s’6chelonnent de ~ / 1 0 0  2 M/2000 dans cette Ctude. 

Les densitCs optiques des mClanges d’une sQie, prises ii tempbrature constante, 
pr6sentent un kcart considkrable B la loi d’additivitb. IndCpendamment de la longueur 
d’onde utilisbe et de l’bpaisseur traversCe, la densit6 optique passe dans toutes les 
sCries par un maximum net et unique dont la position correspond B 2 mol6cules 
d’histamine pour 1 molbcule de nitrate d’argent, alors que les solutions de nitrate 
d’argent et d’histamine sont transparents dans la rCgion Ctudike (voir fig.). 

Densitk optique des me’langes de solutions af/500 de  AgNO, et de  H i ,  prises  en proportions variables 
(concentration molCculaire globale [AgNO,] + [Hi] constante). 
En ordonnk: Colog I/I”. 
En abscisse: proportions relatives des solutions de AgNO, et de Hi dans 10 ml de m6lange. 
Epaisseur de la cuve: 1 cm; temperature 25”. 
Longueurs d’onde: I, 1 = 2650 A; 11, 1 = 2600 A ;  111, ,l = 2550 A; IV, i = 2500 A. 

I1 se forme tr&s probablement un cation complexe dihistamino-argentique selon 
1’Cquilibre 

Ag+ + 2 H i t ,  [Ag Hi,]+, avec k = [Ag] [HiI2/[Ag Hi,] = 3 . 10-10 ii 20”, 

k ayant C t C  dCterminb par la mbthode indiquhe pr6cCdemment 
I1 est intbressant de relever que l’on observe vers 3000 A une dissimulation de la 

bande des nitrates dans les conditions de dilution oh elle apparait gbnkralement. 
Cette dissimulation, due partiellement B l’absorption considbrable du complexe, 
semble bgalement liCe ii la formation des agrbgats. 

L’Ctude analytique du gel obtenu aux plus fortes concentrations conduit au 
mClange correspondant approximativement B 1 Ag pour ‘2 Hi. 

Ce gel prCsente une morphologie particulikre; il se montre form6 de filaments de calibre 
rigulier, peu rifringents, terminks par des extrCmitCs arrondies, qui s’allongent, se bifurquent 
parfois et finissent par constituer des pelotons complexes ressemblant B. des paquets de vers. 
Le diamktre des filaments est de 3 2 4 p .  11s semblent toujours entour& d’un fond de gel plus 
transparent qu’eux. L‘opalescence que prCsente ce gel semble due surtout aux effets dc diffraction 
2 la surface de ces filaments. 

Le gel est fusible. I1 se fait difficilrment au-dessus de 25” et, une fois formC, fond de 50 B. 55”. 
A ces tempkratures, il reste des fragments de gel mais ils ne renferment plus de filaments. En 
refroidissant le liquide, on reforme le gel et l’on voit rdapparaitre des filaments sous forme de bi- 
tonnets courts qui s’allongent et s’enchevstrent. 
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Le gel est thixotrope. I1 se reforme a p r k  sa destruction par secousse ultra-sonore pendant 
5 min sous 12  W. L’action des ultrasons a 6t6 BtudiCe au Laboratoire de Physique Medicale. 

Le gel subit avec le temps unc evolution irrkversible : il donne finalement un prCcipitC oh nc 
figment plus que l’histamine et  l’hydroxyde d’argent. La prisence de l’ion NO, est dCcelCe dam 
l’exsudat e t  son absence est verifiee dans le pr6cipitC final oh l’analyse reproduit des rCsultats 
voisins de ceux obtenus lorsqu’on met directcment l’oxyde d’argent au contact de l’histaminc 
( 3  Ag pour 2 Hi). 

Le fluorure d’argent donne avec l’histamine un complexe gClatineux qui s’apparente 
au prCcCdent sur de nombreux points. I1 s’en distingue cependant par une stabilitk 
tr&s grande (il n’6volue que tr&s lentement) et une transparence qui se maintient 
m&me lorsqu’il est prCpar6 B partir de solutions d’histamine et de fluorure dargent 
dont la concentration atteint M / 1 2 .  Aux concentrations de cet ordre, le gel a acquis 
une rigidit6 telle que l’on peut sans dommage retourner son rCcipient. La stabiliti. 
de ce gel permet de faire une Ctude physico-chimique plus poussCe qu’avec le gel 
obtenu B partir du nitrate d’argent, car on peut l’observer pendant plusieurs jours. 

L’Ctude optique de mClanges prCparCs k partir de solutions de fluorure d’argent 
et d’histamine de mCme titre, ce titre variant de M/IOO B ~/10.000, fait de nouveau 
apparaitre un maximum d’absorption trks net lorsqu’on a une molCcule de fluorure 
d’argent pour deux molCcules d’histamine, et la constante k dCterminCe par la meme 
mCthode redonne la valeur 3 x 10-lO B 20°, dCjB trouvCe pour le nitrate dihistamino- 
argentique, ce qui laisse entendre que le cation complexe est bien le m&me dans le 
fluorure dihistamino-argentique. 

En raison de la transparence de ce gel, il parait opportun de chercher une relation 
entre la consistance du gel et son absorption lumineuse. 

L‘Ctude suivante a C t B  conduite A 21” et  au temps z6ro. 
Si l’on fait des melanges contenant 1 ml d’une solution de AgF pour 2 ml d’une solution de 

Hi de mCme titre, ces titres variant de ~ / 1 0 0  & ~ / 4 8 ,  on obtient un fluide dont le temps d’icoulc- 
ment passe de 1,33” pour ~ / 1 0 0  k 3” pour ~ / 4 8 .  Aux concentrations encore plus ClevCes, le gel 
devient de plus en plus consistant. 

Dans un gel ~ / 4 8 ,  une bille d’acier de 0,1594 g descend sur une longueur de 6 cm en moins 
de 1 seconde. 

Dans le gel ~ / 2 4 ,  la m&me bille parcourt 6 cm en 10 s. 
Dans le gel ~ / 1 2 ,  m&me une bille de 0,3501 g ne pCn&tre pas. ~ / 1 2  est la concentration maxi- 

male du gel qui parait transparent au diffuso-absorptiom8tre de DOGNON. 
Comme la consistance du mClange, son absorption dans l’ultra-violet varie d’une fa$on 

continue en fonction de la concentration, et le coefficient d’extinction E des melanges prepares 
partir de solutions de AgF et de Hi de concentration globale ~ / 1 2 ,  ~ / 1 5 ,  ~ / 1 8 ,  ~ / 2 4 ,  ~ / 2 7 ,  ~ / 3 0 ,  
~ / 3 6 ,  ~ / 4 8 ,  ~ / 6 0 ,  ~ / 1 0 0  se situe sur une courbe d’aspect parabolique (v. tableau). 

Coefficient E 40 4 7 3  54 66 
Concentration des solutions composantes M/100 ~ / 4 8  ~ / 2 4  M / 1 2  

La transparence du gel avait Ct6 vCrifiCe au diffuso-absorptiomktre de DOGNON avant chaque 
mesure d’absorption. Aussi, l’effet de diffusion de la lumikre par le gel peut-il Ctre nCglig6 devant 
l’accroissement d’absorption observe. 

I1 est certain que la concentration du complexe varie avec celle des constituants. 
Ce complexe &ant lui-m&me tr&s absorbant dans l’ultra-violet, il parait utile d’obser- 
ver l’absorption lumineuse d’un mCme mClange parallklement B. sa rigidit6 en fonction 
du temps, B tempbrature constante, la concentration du complexe demeurant ainsi 
invariable. 
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Les melanges M/48, M/100, ~ / 2 0 0 ,  ~ / 4 0 0  sont observes pendant une heure. 
Le melange ~ / 4 8 ,  k l’instant zero, parait homogbne et son debit est uniforme mais, aprbs 

1 heure, des fragments de gel apparaissent de part en part dans le melange. Si l’on prilbve la 
partie demeuree fluide de ce milange, on trouve son coefficient d’extinction inchange tandis que 
le gel apparu est nettement plus absorbant. Ainsi, pour 2750 A, E du gel passe de 47,5 k 62,4 et 
pour 2450 A, E passe de 398,4 k 480. 

I1 n’y a donc pas, comme on pourrait le craindre, une elimination d’cau susceptible de changer 
la concentration des melanges prCcCdemment titres et chimiquement d6finis e t  de marquer le 
dCbut d’une Cvolution chimique, mais bien un e‘tat p lus  consistant qui  est lie‘ iC une  absorption p lus  
gvande. 

Le melange ~ / 1 0 0  reste un fluide homogene pendant l’observation, mais son temps d’ecou- 
lenient mesure au capillaire passe de 1,33” k 2” et parallelement son coefficient d’extinction 
passe de 40 k 48. 

Les m6langes M/200 et ~ / 4 0 0  n’accusent aucune variation ni sur le Coefficient d’extinction, ni 
sur le temps d’6coulement pendant le temps d’observation. 

On peut admettre que le complexe monomkre - stable dans des solutions ~ / 4 0 0  
et ~ / 2 0 0  - subit, dans des solutions plus concentrkes, une polymkrisation progressive. 

L’action des colorants precise ces quelques hypothkses sur la structure du gel. 
Lc gel ne fixe pas les colorants basiques mais adsorbe les colorants acides. La relation peut 

s’rxpliquer ici encore par 1’Cchange ionique suivant : 
Col- M++ [Hi,Ag]+ F- -+ Col-[Hi,Ag]++ M+F- 

Le fluor est caractCris6 dans l’eau de lavage du gel, celui-ci une fois colorC. 
On observe au microscope que le colorant est fix6 & la pCriphCrie e t  sur les parties saillantes 

Le gel resiste k l’action de la chaleur k 55”. 
I1 est thixotrope et, comme le gel de nitrate, il est irrkversible: le fluor ne figure plus dans 

le rksidu final, qui n’est autre que l’association d’histaniine et d’oxyde d’argent signalee au debut 
de cet expose et  renfermant environ 2 Hi pour 3 -4g. 

L’acitate d’argent est tr&s peu soluble, si bien que l’addition d’une solution de Hi 
B des solutions dacktate d’argent ne produit pas de gel mais, si on place des grains 
dacCtate d’argent dans une solution aqueuse d’histamine, il se forme autour d’eux 
des masses gklatineuses opalescentes qui ont l’aspect de nostocs. 

Si l’on Ctudie la formation de ce gel entre lame et lamelle, on voit se developper autour des 
grains une masse gelatinewe dans laquelle apparaisscnt immbdiatement des filaments enchevktres, 
d’un diametre un pcu supCrieur k ceux qu’on obtient avec le nitrate. Cette Cvolution qui n’est 
pas extrkmement rapide est trbs spectaculaire sous le microscope. La masse g6latineuse ainsi 
formee peut &tre dCtachCe et l ade .  Comme le gel de nitrate, elle Bvolue et, dans le tcrme final, 
on trouve l’histamine et l’oxyde d’argent. 

du gel; les filaments sont trbs nets et trbs color&. 

Ce gel commence k fondre vers 55”. 

Avec le sulfate, le lactate et le butyrate d’argent, le m&me ion complexe apparait en 
solution aqueuse et le gel se forme, mais trks fragile et instable. 

I1 est B noter que l’argent introduit dans les tissus a un certain pouvoir canckrigkne 
i iz  s i t u4 ) ,  ce qui est B rapprocher du fait que divers corps organiques canckrighes 
dans les m&mes conditions se complexent sklectivement i l’histamine 5 ) .  

11. Sels thalleux. - Tout comme l’argent, le thallium se rC1kve neutrotoxique6) 
et candrigkne, et son comportement avec une amine facilement rCvClable A 1’extrCmitC 

4) B. S. OPPENHEIMER, R. OPPENHEIMER, I. DANISHEGSKY & A. P. STOUT, Cancer Research 

5 ,  S. HATEM, Chimia 73, 158 (1959) ; C. CHAMPY & S. HATEM, Chimia 73, 160 (1959). 
6,  F. PAOLO, Biochimica Tcrapia sperim. 73, 27 (1926); H. R. OLIVIER, C. r. Soc. biol. 96, 

76, 438 (1956). 

161 (1927). 
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des terminaisons nerveuses pourrait apporter un Cclaircissement chimique au phCno- 
m&ne biologique. VoilB pourquoi nous avons CtudiC les syst&mes histamine-sels 
thalleux’). 

Lorsqu’on mClange des solutions aqueuses de nitrate ou d’acktate thalleux et 
d’histamine, la mCthode de JOB appliquCe B l’absorption lumineuse fait apparaitre 
un Ccart B la loi d’additivitC. Mais, la courbe revet la forme d’un d8me aplati, ce qui 
ne permet pas de prCciser la position du maximum. 

Afin d’apporter plus de prCcision aux mesures, il a paru nhcessaire d’observer 
des solutions B force ionique constante. Pour Cviter d‘introduire un nouveau mCtal 
dam le milieu, nous avons assurC aux m6langes Hi-TlNO, une force ionique constante 
i l’aide de nitrate d’histamine. 

I1 a C t C  vCrifiC par ailleurs que TlNO, en prCsence de Hi,HNO, ne donne lieu B 
aucune particularit6 optique. 

Le maximum cherchC apparait nettement alors par les deux mCthodes prCcd- 
demment indiqukes, et mCme dans des conditions de dilution ( ~ / 1 0 0 )  oh i! n’apparais- 
sait pas lorsque l’effet de la force ionique Ctait nCglig6e. 

Ce maximum correspond & une molkcule de TlNO, pour une molkcule de Hi, soit 
B 1’Cquilibre T1+ + Hi + [Tl Hi]+. 

La constante de dissociation du complexe calculCe d’aprks la mCthode indiquCe ,) 
est de l’ordre de lop3. Le complexe est instable, comme l’indiquait dCjB l’allure des 
courbes. 

De rCcents travaux biologiques permettent de considkrer que cette complexion 
est un processus initial de la candrisation provoquCe par une intoxication thallique 
suffisamment lente *). 

RESUME 

L’observation dans l’ultra-violet de solutions aqueuses d’histamine en prksence 
de diffkrents sels d’argent met en Cvidence l’existence de l’ion complexe (AgHi,)+. 

Les sels de ce cation complexe obtenus avec les anions NO,,F,CH,CO,, etc. 
existent B 1’6tat de solution (constante de stabilitC 3 . 10-lo), de gels et de cristaux. 

Le thallium (Tl+) donne, observC dans les memes conditions, l’ion complexe 
(TlHi)+. Les sels obtenus avec NO, et CH,CO, sont solubles. Leur constante de 
stabilitk est de l‘ordre de lo-,. 

L’histamine, qui est un des facteurs de r6gulation de la croissance cellulaire, est 
facilement rCvClable B 1’extrCmitC des terminaisons nerveuses. Le caract&re neuro- 
toxique et candrighe des deux mCtaux trouverait ainsi, dans la formation de ces 
complexes, une explication. 

Laboratoires du Professeur JOB T, FacultC des Sciences, 
et  du Professeur CHAMPY, FacultC de MCdecine, Paris 

5 ,  S. HATEM, C. r. hebd. SBances Acad Sci. 244, 1190 (1957). 
*) J.  THARANNE, C. r. SOC. biol., 151, 542 (1957); C. CHAMPY, S. HATEM & J.  THARANNE, 

bid.  752, 906 (1958). 


