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R C W R Y ~ W S .  L’cau est plus soluble dans 1’Cther que clans le CHCI, et le CCl,, (9 ml/l pour 
I’dther, 4,s ml/l pour le CHC1, e t  0.62 ml/l pour le CCI,), mais ce fait n’entraine pas d’inconvC- 
nients pour 1’Cther en cc q u i  concerne l’cstraction clu cobalt. Des essais effectuCs sur le Fe”1 e t  
le Ka+ niontrent qii’i l  passe autant dc crs ions tlans la phnsc ‘7rganique au cours dc I’estraction 
avec le CC1, qu’avec l’6ther. 

Dam un prochain article nous donnerons la mkthode de dosage spectrophoto- 
mdtrique du cobalt, en particulier pour des quantitk:, infkrieures au pg, et le pro- 
ckd6 d’extraction par kchangeurs d’ions. Puis nous appliquerons ces diverses tech- 
niques au dosage du cobalt dam les acicrs, dans le zirconium et dans le sang. 

Nous rcmrrcions le Fonds  Na t iona l  S‘zfissc de  la Rechevckt , Coiimissiow pour Zn Science .4to- 
w i p e ,  gr%ce auqucl nous avons pn cffcctuer ce travail. 

RESUME 

L’estraction du cobalt avec l’dther ou le CC1, en pnisence de dithizone est possible 
jusqu’au nanogramme. En prksence de tampon citrique, l’kquilibre entre les phases 
est beaucoup plus lent & s‘ktablir avec le tktrachlorure de carbone qu’avec 1’Cther; 
c’est pourquoi, nous prkconisons l’emploi de ce dernier qui prCsente beaucoup d’avan- 
tages. 

I1 est difficile de rkextraire le cobalt de ses solutions organiques, surtout lorsqu’ 
elles relifermelit moins de 1 ,ug de ce metal. NOLIS proposons donc une minkralisation 
de la dithizonc apr& kvaporation du solvant, mkthode qui kvite toute perte en cobalt. 

Laboratoire de Chimie Midrale, de Chimie Analytique 
et  cle Microchimie de 1’IJniversitk de Genhve 

202. uber Pteridincheinie 
2. Mitteilung’) 

Ruckoxydation des 2-Amino-6-hydroxy-7,8,9,1O-tetrahydro-pteridins 
an der Luft 

von M. Viscontini untl H.  R .  Weilenmann 
(22.  VII .  5‘)) 

In einer friiheren Arbcit z, zeigten wir, wie man das 2-Amin0-6-hydroxy-7,8,9,10- 
tetrahydro-pteridin (I) als Sulfitsalz erhalten kann. Gleichzeitig teilten wir mit, dass 
das freie Tetrahydroderivat unbestandig ist und an der Luft rasch osydiert wird. 
Dahei entsteht hauptsiichlich das 2-Amino-6-hydroxy-pteridin (V), unter inter- 
mcdiiirer Bildung von Zwischenproduktcn, die wir clamals nicht charakterisierten. 
Gleiche Beobachtungen machte BLAKLEY 3) ,  der die Produkte der Ruckoxydation 
dcr Tetrahydrofolsiiure untersuchte ; anscheinend kclnnte er aus der entstandenen 
Mischung neben Folsaure selbst 2-Amino-6-hydroxy-8-niethyl-pteridin sowie Xan- 
thopterin isolieren. 

~~ 

l) 1. Mittr*ilung: BI. VLSCONTINI ,  Helv. 40, 5SO (1957). 

3, R. I-. BLACICLEY, Biocliem. J .  65, 331 (10.57). 
’) hf. V I S C O N T I N I  & H. R. \ v E I L E N M A N X ,  Helv. 41, 2170 (10 jS) .  
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Bei den Versuchen, die wir hier beschreiben, konnten wir nicht das Tetrahydro- 
pteridin I selbst verwenden; wir gingen von seinem Sulfitsalz aus, das, trotzdem es 
an der Luft vor allem in feuchtem Zustand sehr leicht oxydiert wird, immerhin eini- 
germassen bestandig ist. Zugleich stabilisiert die anwesende schweflige Saure die 
wahrend der Osydation gebildeten Zwischenprodukte und gestattet, einige von ihnen 

zu isolieren. Drei von diesen Zwischenprodukten sind besonders unbestandig und 
wurden nur in Eluaten von Chromatogrammen erhalten. Ihre UV.-Spektren (Fig. 1-3) 
gleichen denjenigen des Isoxanthopterins, des Xanthopterins und des Dihydro-xan- 
thopterins von O’DELL et ~ 1 . ~ ) .  An der Luft wei-den sie sehr rasch zu 2-Amino-G- 

13. L. O’DELL et a/., J .  Amer. chem. Soc. 69, 250 (1947) 
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hydroxy-pteridin (V) weiteroxydiert. Andere Produktc: zeigeii rnehr Restandigkeit : 
neben dem Ptericlin V konnten wir zwei weitere intercrssante Substanzen isolieren. 

Die erstc ist eine in Wasser zieinlich gut losliche Saure, die daraus leicht in langen, 
hellgelben Nadeln kristallisiert , deren Analysc am ehesten der Formel C,H,O,N,S 

entspricht. Durch KMnO, wird dicse Saure nicht osydiert. Bci der Elektrophorese 
wandert sic fast zweimal schneller als die 2-Amino-6-hydrosy-pteridin-8-carbon- 
Sa71rC Zuni positiven Pol. In UV.-Spektrurn (Fig. 4) und Fluoreszenz gleicht sic so 
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sehr der Pteridin-8-carbonsaure, dass wir fur dieses Produkt die Struktur einer 
Ptcridin-8-sulfons~urc (XIII) vorschlagen. Alle unserc: Versuchc, diese Siiure durch 
tlirektc: Sulfonierung des 2-hniino-(j-liydror;y-ptrr.idiu~ zu  crhalten, sind bislier er- 
folglos gt~l~lielicn 

Die zweite Substanz entsteht bei jcder Ruckoxyda tion des Tetrahydi-o-pteridins I, 
in besoiiders guter Ausbeute in arnriionialtalischer Losung. Die Analyscnwerte stini- 
men schr gut liir die Formel C,H,0,N5 eines Dil.iyd.ro-xarithopterins. Dagegen ist 
das UV.-Spektruin (Fig. 5) vollkommen vcrschieden von demjenigen dcs durch kata- 
lytische Hydrierung hergestellten Dihydro-~anthopterins~). Da andererseits ihr 1R.- 
Spektrum (Fig. 6) cine bei 2,95 ,LA liegende Bande zeigt, die man weder beim Xau- 



Volumen X L I I ,  Fasciculus V I  (1059) ~ S o .  202 1859 

thopteriii (Fig. 7), noch bei anderen nicht hydroxylierten Pteridinen findet, konnte 
man fur dieses Produkt die Struktur cines 7,8-Dihydro-xanthopterins ( X I )  in Rc- 
tracht ziehen mit einer frcien OH-Gruppe in 8-Stellung. 

Es ist anzunehmen, dass wahrcnd der Ruckoxydation des Tetrahydro-pteridins I 
die drei inoglichen Dihydro-pterine entstehen, niinilich clas 9,lO-Dihydro-pteridin I1 
mit dcr Chromophor-Gruppe des Isoxanthopterins, das 7,8-Dihydro-pteridin IV mi t 

I I I , -. . 
200 300 400 500 IL 
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1:ig. 8. U I’.-Spektszrm dcr Szibstaur XI 
~~ _ _ _  pH 2,0 pH 12,O 

der Chromophor-Gruppe des Xanthopterins und das 7,lO-Dihydro-pteridin 111. 
Durch Weiteroxydation entsteht aus diesen drei Dihydro-pterinen 2-Amino-6- 
liydroxy-pteridin (V). Es ist denkbar, dass das eine oder das andere der drei Pro- 
dukte in mesomeren Former1 reagieren kann; I11 konnte z. B. in1 Gleichgewicht mit 
VI  stehen; findet in polaren Losungsmitteln eine Protonisierung am C-9 statt,  so 
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entstehen die Ionen VII uiid VIII, die nucleophilc Addition am C-8 erlauhen: niit 
(1) H‘ ’ wird das ‘Tetrahydro-pteridin I S  utid niit HSO,” das Tetraliydro-pteridin X 
gebildet. Reide Tetrahydro-pteridine lassen sich an dcr Luft zum Dihydro-xan- 
thopterin XI1 und zur Pteridin-8-sulfonsaure XI11 o:sydieren. Ein ahnlicher Reak- 
tionsmechanismus wurde fur die I3ildung von l-Renzyl~~-hydroxy-5-acetyl-l, 2,3,4- 
tctrahydro-pyi-idin formuliert 5), und FORREST ‘j) hat kiii-zlich die Bildung von 2,8- 
Diamiiio-O-hydrosy-ptei-idiii untrr den gleichon Beclingungcn mitgeteilt. 

Das ziemlich hiiufige Vorkommeu von 8-suhstituierten Pteridincn i n  der Natur 
ist wahrscheinlich auf die Reaktionsfiihigkeit dcr Dihydro-pteridine zuriickzufuhren ; 
in diescm Fall wu~-de aus dcr nucleophilen Addition eines Restes RXs’ an VII das 
Tetrxliydro-pteriii S I entstehen, das spater zum 8-sul~tituierten Pteridin XIV oxy- 
diert n.ird. 

L)ir Rliliroaiialysrn u n d  (lie II<.-Spc~ktrcn wurtleii in iinsercwi I2lilirolahoi- nnter Leitung \-on 
1Ierrn H. FKrittni’Ei( ausgrfiihrt ljzw. aufgrnoinmcn. I )em Sch7 ~visrlicrr Snfioric/l foiids ,;iiv 1 ; h ~ -  
dczrifrig dei, zoisspizsc-/r[~jf/rthr,z Forscliuug danlten wir fiir die matrrielle Untcrstiitznng tlicscr Arbeit 

Experimentelles. - It‘iichoxyductioiz drs 7’etl.ahvdro-pfrI.idi,i-sziZfzls. Einige /cg von nicht 
fliiorcszieren~lciii ’l‘ctraliyilr~)-pteridin-sulfit ( 1-sill fit) wurden auf  einem Papierstreifcn chromato- 
gr;ry)hiert. Als Losun~smittel  tliente eine 3-prnz. 7iH4C1-Losurlg, in welche SC), eingcleitct wurde, 
bis sic11 clurch t l c n  (;c*riich ein iiherschnss an SO, feststdleii liess. ?Jach dcr Entwiddung tles 
(’hroinat[)graiiiriis wurclc tlcr f’apirrstrcifen a n  tler I,u ft hiingen gelasscw. Halt1 tlarauf Iwjiann tler 
I‘luclc t lcs Tetr~tliy(lrci-ptcritlins ( R i  = 0,75-0,80) zu fluoreszie:c.n, und nach 1 Tagrn  errcichte die 
I;luor-cszciiz das hlasimuni ihrur IntensitBt. 1 he [luoresziercntlc Zcinc wurtle sorgfiiltig ausgcschnit- 
tcn, init 1-proz. hrII,0H-I,osung eluiert urid so rasch wie m6glich wiecler chromatographiert. 
Als I ,6sungsmittt:l clientc diesmal cinc SC),-fr& 3-proz. NI  1,C‘I-Losung. Zahlreiche fluoreszie- 
rcndc Flcckc erscliiencn au f  dcin I’apier, rlcren A h z a h l  und lntcnsitiit jc  nach den \‘ersuchen 
schwnnktc,. Insgcsamt wurclrn 8 Zoncw I~cohachtct, cleren lif-\l’crtc in 3-proz. NH,Cl und derrn 
I~liioreszenzen in clcr folpwtlen Tab  I znsammrng~~fasst  sintl. 

Tal)elle 1. / . l f f / o s ~ d a f r o l l z ~ I . o d r l k t l .  71011 I-.yirlfif  (Kf in i -proz.  NH,Cl-I.iisurlg) 
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luierung uncl eine neue Chromatographie dieser wrschiedenen Prtxlukte zeigen, 
, XIT und S V  bcstiinclig sintl. hlle anderen erlittcn an der Luft weitert, Utnwand- 

I i i n~cn ,  die init clcr T<iIrliing \-on V endifiten. 
Einigv nifi (1c.s ;LII tler Luft s o  Liiriickosyclicrteii T(:trahy,lro-ptcrin-sulfitrs wui-den aiif ciner 

l’apicrpul\-t~rsiiule (S cin I )urchmessrr, 5 0  cni H(ihc*) iuit 3-prciz. NII,C1-Losung als Entwicklungs- 
niittel chr(irnatoRrap1iiert. I ) i c  I’roclulitc 11, S I I I ,  V ,  111 uncl XI1 konntcn rcin eluiert, ihre UV.- 
Sprktren untl lii-\\’c,rtt, in \ crschicdenen Losungsinitteln gemexsen wcrden ( F i g  1, 3, 4, 5 utid 

2-.~ri2iizo-6-liydvo.ry-~feriddiz-R-sulfonsiiio.c ( S I I I ) .  450 mg Tctrahydro-pteridin-sulfit (I-Sul- 
fit) wiirdcn auf cincm Hogen Filterpapier aufsctragen und an tlic I s l i f t  gehiingt. Schon nach kurzer 

Tab. I und  11). 

~ 

5 ,  A. c;. . \ U D E K S O N  & G .  REKKELHAMMER, J .  Amer. chcrn. Soc. 80, 992 (195S).  
6 ,  C .  Xr,\x S- H. S. FORREST, J .  l\nier. chem. SOC. 81, 1770 (1050) (sielie anch 

.‘I. A L H E H T ,  Cur-rent Trends in Heterocyclic ( hemistry, l’roceed. Symposium in Canberra 1057, 
s. 101. 

H ~ L E N  



Losungsniittel 
Prod ukt 1 1 2 1 3 1 4 1 5  

1 0,75-0,80 
v 0.50-0,55 0.3O-C1,3.5 0,3h-0,42 0 5 1  0,Gi 
XI I 0,25 0,23 0,23 0,30 0,hO 
XI11 0,65 0,os 0,11 
s v 0.07 0 . 0 2  0,0? 0,03 0,Oh 

Lijwngsmittel : 1 3-proz. Amiiioniiunclilorid 
I 2 

3 I’ropanol-1-proz. NH,OH 2 :  I 
4 Propanol-2-proz. Ammoniumacctat 1 : 1 
5 PyridiIi-Essigester-~~’a~ser 4 : 3 : 3 

Butanol-Eisessig-\Vasscr 20 : 3 : 7 

Dilz~~dvo-xa~~tA~~~tl:r~~z X I I .  Nach dem Hydrieren von 500 mg 2-Aniino-6-Iiydri~~x~-ptcridill ( V )  
wurdc das Platin abfiltriert. die Losung mit Essigsaure neutralisiert, init etwas schwcfliger Saure 
versetzt und hicrauf mit NH,OH alkalisch gemacht. Nach 2 Tagen Stehen an der Luft ha t  man 
die gelbe Losung im Rotationseindampfer im Vakuum eingeengt und auf eine trockcn gestopfte 
l’apicrpolversaule von 9 crii Tlurchmesser und 18 cm Hohc gegeben. Beim Chromatographieren 
mit ~r(,Panol-l-proz.NH,OH ( Z / l j  ergaben sich verschiedcric fluoreszierendc Zonen. Die dritte. 
firiin fluorcszierende Zone aus diesem Chroniatojiranim wurclc einjieengt u n d  nochnials an  cincr 
Papierpulvcrsiule (7 cm Durchmesser, 25 cm Hohej niit reinem Wasser chroinatographiert. Es 
wurcien 5 Substanzen erhalten: Die erste, hcllblau fluoreszierende erwies sich als Pteridin-8- 
sulfonsaure XIII. l)ie zxvcite war das Pteridin V. Die dritte, sehr unbestandige Substanz, wurde 
mit Dihyclro-pteridin IV identisch bcfunden. Die vierte, tlas Ptcridin XII,  liess sich mit  schxvach 
ammonialtalischer Losung eluieren. Reini Einengen im Vakuum bildctc sich ein gelbes Pulvcr, 
tlas abzentrifugiert. mit Wasser, Athanol nnd Xther gewascheii und dann bei SO” im Hochvakuum 
getrocknet wurclc. Ausbeute 20 ma. T)ieses I’teririin besitzt Iteinen Schmclzpunkt. UV.-Alxorp- 
tionsspclrtrum s. Fig, 5, 1R:Spektrum s. Fig. 6. 

0 ’  C,H,O,N, (1 81,16) Ber. C 39,237 H 3.90 N 38/57 :ir 

( 3  Ansatzej (;ef. ,, 39,77; 40,26; 39,92 ,, 4 , O X ;  4,23; 4,65 ,. 39,OO; 39,69; 40,090;: 
r)ie fiinfte Substaiiz SV liess sich nur niit 1-proz. NH,-Losung eluicrcn. Beim Einengen fluo- 

reszierte ihre orange Losung intensiv gelbgriin. Die Menge dcs Pteridins XV war ZLI lclein fdr eine 
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.\nalyse. Sein 1 JV.-Spcktruin (Fig. 8) zeigt mit detnjenigen der L)rosopterine7) eine interessante 
Analogie. In1 Gcgcnsatz ZLI (lcn I)rosopterinen*) ist aher X V  gzgendber NaBH, lwstiindig wie die 
mderen Pteridinr. tiher semc Iionstitution ltoiinen wir nichts aussagen. Vielleicht handelt es sich 
uin eiii Dimeres, [la seine Rf-Wertc in allcn T~osungsinittcln a uffallcnd klein sind. 

Ziisaiizinen f assung 
Bci der Riickoxydation des 2-Amino-6-hydroxy-7, S, 9,10-tetrahydro-pteridins 

werden verschiedene, meist unhestiindige Produktc gcbildet, von denen drei isoliert 
wurden : der grosste Anteil des hydrierten Pteridin:; wird zum Ausgangsprodukt 
zuruckoxydicrt. In SO,-haltiger Lijsung erhiilt man eine bestandige Sulfoiisaure, 
wahrcnd nach Osydation in NH,-Lijsung cine nicht sehr stabile Substanz isoliert 
wcrdcn konntc, die mit 1)ihycli-o-santhopteriii isomer ist. Die Redeutuiig der Bil- 
dung der beiden letztgenannten Pi-odukte wird diskuticrt. 

Ziirich, Chemisches Iiistitut der Universitat 

7, M. \ 7 1 S C O N T I N I ,  E. HADOKN & P. I<.\RRER, Helv. 40, 5'79 (lc157) 
R ,  M. VISCONTINI,  Helv. 41, 1299 (1933). 

203. Reaktionen mit Mikroorganismen 

Die Reduktion von (+)-9-Methyl-trans-dekalindion-(l, 6) 
mit Curuularia falcata 
I on V. Prelog und D. Zach 

(25 VII .  59) 

10 Mittellung') 

In der 4. Mittcilung dicser Iieihe 2, wurde die stei:eospezifischc Inikrobiologisclie 
Reduktion des lcicht zuganglichen (~)-9-Methyl-cis-~dekalindions-(1,6) beschrieben. 
Das trans-Stcrcoisomere diesel- Verbindung, dessen milrrobiologischc Keduktion eben- 
falls uiitersucht werden sollte, entsteht bei clcr Reduktion des d4-9-Methy1-octalin- 
clioiis-(3,S) (I) niit Lithium in fliissigein Ai i in~o~i iak~) ,  Diese Reaktioii gab jedoch in 
uiisereii Handen ein kompliziertes Gemisch, in dem nach papierchromatographkcher 
Untersuchung das gcwunschtc Produkt nur in kleiner nlenge vorhandcn war. Wir 
1ial)en deshalb die Carbonyl-Gruppe in Stellung 8 dcs i14-9-Methyl-octalindions-(3, 8) 
durch Ketalisieruiig mit Athylcnglykol geschiitzt 4, ( [ I ) ,  worauf die Recluktion rnit 
Lithiutn untl ;2ninioniak vie1 glatter verlief uiici als €Iauptprodukt das 1-Monoketal 
des 9-Mcthyl-fra~~s-deI<aliticlions-(l, 6) (111) lieferte. h r c h  Vcrseifung des letzteren 
mit verd. mcthanolischer Salzsaure entstancl clas raceniische, gcsattigtc Diketoii 
(IV, 1'111) in guter Ausheutr. 

I) 9. Mitt.:  Helv. 42, 1239 (1959.  
') IV. .kCicLlX, v. I'RELOG & D. Z i C H ,  He] \ .  41, 1428 (1958). 
3, 1. N. NAZ.\ROW & I. i\. (;CRWITSCI(, 2 .  ObSC. Chini. 25, 956 (1955). 
4, J. I i ~ r ~ \ ~ o m \  B H. LOEFFEL. Helv. 40, 2340 (1057). 




