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112. Recherches sur la formation et la transformation des esters XXI1) 
Sur la phosphorylation des hydroxynitriles et sur 

la vitesse d’hydrolyse des dkrives phosphoryles obtenus 
par Emile Cherbuliez, G. Cordahi et J. Rabinowitz 

(7 I11 60) 

On sait que la phosphorylation des hydroxy-acides ne peut pas se faire directement 
avec les agents phosphorylants usuels tels que l’acide polyphosphorique ,), l’oxy- 
chlorure de phosphore3), etc., &ant donnk que dans ce cas le rkactif phosphorylant 
rkagit presque exclusivement comme agent dkshydratant, favorisant ainsi l’estkrifica- 
tion inter- ou intra-molkculaire des groupes -COOH avec les groupements hydroxyle. 

Par contre, si l’on fait rCagir ces memes agents phosphorylants sur les hydroxy- 
esters, les hydroxynitriles et les hydroxy-amides correspondants, la phosphorylation 
se fait en gknkral avec un bon rendement et il ne reste plus qu’8 soumettre les dkrivPs 
phosphorylks obtenus B. une hydrolyse sklective, B un pH tel que l’hydrolyse des 
groupements -COOR, C =  N et -CO-NH, s’accompagne d’un minimum d’altkration 
de la fonction ester phosphorique. Cette dernihre Ctant en gknkral stable en milieu 
alcalin, c’est donc ce milieu qui convient le mieux B cette hydrolyse sklective, sauf 
lorsque le groupement -COOR, -C = N ou -CO-NH, se trouve en /3 par rapport au C 
porteur de la fonction ester phosphorique, ces fonctions &ant alors particulihrement 
labiles en milieu alcalin (dans ce cas on fait cette hydrolyse en milieu acide, ce qui 
attaque lkgkrement la fonction ester phosphorique kgalement). 

Quant B la phosphorylation des esters, amides ou nitriles d’hydroxy-acides par 
I’acide polyphosphorique en gknkral, deux rkserves doivent &tre faites: 1” les esters 
d’hydroxy-acides HO-X-COOR subissent parfois une phosphorolyse de la fonction 
ester carboxylique (formation de R-OPO,H, et de l’acide carboxylique correspondant 
HO-X-COOH ou de son anhydride4)) A un degrk tel que le rendement en dCrivi: 
phosphorylk H,PO,-X-COOR devient dkrisoire voire nu1 ; 2” dans les dCrivks phos- 
phorylks obtenus a partir des hydroxynitriles, la fonction nitrile est hydratCe en 
groupe amide -CO-NH,. C’est B l’ktude de ce dernier phknomkne et de la possibilitk 
de l’kviter par l’emploi d’oxychlorure de P comme agent phosphorylant qu’est consacrk 
ce mCmoire, dans lequel nous dkrivons en outre un acide alcoylphosphorique avec 
une triple liaison CEC B la place de C =N, en l’espkce l’acide propargylphosphorique. 

Lorsque nous avons trait4 les hydroxynitriles par l’acide polyphosphorique ,))”), 
nous n’avons pas examink de prhs les produits de phosphorylation, qui ont k t k  soumis 
B l’hydrolyse sklective en vue de la prkparation des acides carboxy-alcoylphospho- 
riques. D’ailleurs, on peut m&me soumettre le mklange rkactionnel (acide polyphos- 

I) XX:  Helv. 43, 464 (1960). 
2, E. CHERBULIEZ & J. RABINOWITZ, Helv. 39, 1461 (1956). 
3, Bibliographie voir p. ex. 2).  

4) E. CHERBULIEZ, CL. GANDILLON, A. DE PICCIOTTO & J.  RABINOWITZ, Helv. 42,2277 (1959) ; 

6, E. CHERBULIEZ, H. PROBST, J. RABINOWITZ & S. SANDRIN, Helv. 41, 1163 (19.58). 
E. CHERBULIEZ, H. PROBST & J. RABINOWITZ, Helv. 43, 458 (1960). 
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phorique + hydroxynitrile) tel quel B l’hydrolyse sklective au pH voulu et isoler 
directement les acides carboxy-alcoylphosphoriques correspondants. Toutefois, les 
produits intermkdiaires que nous avons isolks et que nous avons supposk Ctre les 
cyanalcoylphosphates de Ba, posskdaient presque tous une ou plusieurs molkcules 
d’eau de cristallisation et pouvaient Ctre tout aussi bien les carbamido-alcoylphos- 
phates de Ba correspondants. L’analyse spectrale (IR.) de ces produits a permis de 
trancher cette question. En effet chaque fois que nous avons effectuk la phosphoryla- 
tion en utilisant une mole (soit la quantitk thkorique) ou davantage d’acide pyro- 
phosphorique par mole d’hydroxynitrile nous avons constatk dans les produits isolks 
l’absence de la bande d’apsorbtion IR. caractkrisant le groupement -C E N ; mCme 
lorsqu’on utilise seulement 0,5 mole d’acide pyrophosphorique par mole d’hydroxy- 
nitrile, le produit obtenu est constituk essentiellement de carbamido-alcoylphosphate 
de Ba, B c6tk de tr&s peu de cyanalcoylphosphate de Ba. Comme l’on ne peut gu&re 
utiliser, en gknkral, des tempkratures supkrieures B 100” lors dc la phosphorylation 
des hydroxynitriles (ces derniers produits se polymkrisant facilement sous l’effet des 
acides et de la chaleur), il est nkcessaire d’utiliser 1 mole ou mCme davantage d’acide 
pyrophosphorique 6, (ou la quantitk correspondante d’acide polyphosphorique) par 
molkcule d’hydroxynitrile. Dans ces conditions, l’acide polyphosphorique (et peut- 
Ctre l’acide phosphorique form6 en cours de rkaction kgalement) posskde une action 
double sur les hydroxynitriles : a) phosphorylation du groupe -OH, b) transformation 
du groupe -C = N en groupe -CO-NH, (((propriktks hydratanteso), selon: 

’I CH,OPO,H, 
,OP. . 

p c 2 1 1  I CH,0P0,H2 CH,OPO,H, 
I +H,O t OH __+ 
CH,OH J 

+ R-C’ +--- I A0 + H4P2O7 K-CrN -w 
R-C-NH, I y;y _____ “NH 

l< c’ 
h H  

I1 s’agit bien d’amides (et non de sels d’ammonium) puisque par une hydrolyse 
s6lective qui mknage la fonction ester phosphorique, on les transforme en des corps 
avec une fonction acide supplkmentaire, caractkrisks par la facultk de donner des sels 
avec 3 kquivalents de base (au lieu de deux dans les amides k fonction ester phos- 
phorique) et par une vitesse d’hydrolyse alcaline de la fonction ester phosphorique, 
diffkrente de celle du dkrivk primitif (donc ii fonction amide). 

Quant aux nitriles phosphorylks ou acides cyanalcoyl-phosphoriques, nous avons 
rkussi i les obtenir en traitant les hydroxynitriles par l’oxychlorure de phosphore B 
basse tempkrature et en prksence d’une basc tertiaire : 

CH,OH CH,OPOCl, CH,OPO,Ba 

R + POCl, - R - R  

(‘=N C E  N 

I + BaC1, 
base 1 W O H ) ,  I 

I tertiaire 1 H,O 

6) Lorsqu’on pcut travailler B des tempdratures 6lev6es (140” et davantage) c t  sous vide 
(alcools de dCpart non volatils & ces tempiratures : amino-alcools, glycCrol, etc.), il suffit d’utiliser 
0.5 mole d’acide pyrophosphorique par mole d’alcool car l’acide orthophosphorique form6 en 
cours de riaelion se retransforme dans ces conditions en acide pyrophosphorique qui phosphoryle 
& son tour, et ainsi de suite jusqu’& 6pnisement d’un des constituants. 
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On peut isoler leurs sels dc Ba si l’on prend les prkcautions d6crites plus loin. 
Les acides ,!I-cyanalcoyl-phosphoriques s’hydrolysent en milieu alcalin encore plus 
rapidement que les acides p-carbamido-alcoyl-phosphoriques ainsi que nous le 
verrons dans la partie consacrCe 2 1’Ctude de l’hydrolyse de ces produits. 

La phosphorylation de l’alcool propargylique par l’acide polyphosphorique n’a pas 
prksent6 de difficult&. 

I. Phosphorylations par l’acide polyphosphorique 
A) Hydroxynitriles transforme’s en acides carbamzdo-alcoyl-phosphoriques. Nous avons repris 

la phosphorylation des hydroxynitriles dCj8. dCcrite dans de prCcCdents rn6rnoire~~)~) ,  pour dC- 
tcrminer la constitution exacte des produits obtenus. Le mode operatoire reste le m&me: 

1 mole d’hydroxynitrile e t  1 mole (ou davantage) d’acide pyrophosphorique (ou la quantite 
correspondante d’acide polyphosphorique) sont bien mClangCes et chauffCes 2I 55-1 10” (selon la 
stabilitd du produit de d6part) pendant quelques heures (si le mClange ne devient pas tout dc 
suite homogbne, on effectue cette phosphorylation sous agitation). Aprh refroidissement, on 
reprend la masse riactionnelle par H,O, extrait Bventuellement 2I 1’Cther le produit de depart non 
transform6 et  neutralise au carbonate de Ba d’abord ct 2I la baryte ensuite jusqu’au pH de virage 
de la phCnolphtalCine. On filtre (Climination des phosphate et polyphosphates de Ba), concentre 
le filtrat sous vide, si nCcessaire, et y prCcipite par addition de 1 volume d’alcool, le carbamido- 
alcoylphosphate de Ba que I’on filtre e t  sbche 2I 1’6tuve. Le filtrat aquo-alcoolique, BvaporC sous 
vide B sec, donne une certaine quantit6 d’ester secondaire (di-(carbamido-alcoy1)-phosphate de 
Ba). Si le produit de la premiere precipitation 8. l’alcool contient dCj8. de l’ester secondaire, on 
purifie l’ester primaire par prkcipitation fractionnke’) (les sels barytiques des esters secondaires 
sont beaucoup plus solubles dans un melange aquo-alcoolique que les sels barytiques des estcrs 
primaires) . 

Les rCsultats obtenus figurent dans le tableau I et corrigent en m&me temps ceux dCj& 
publi6s 2)5). 

B) Alcool propargylique transforme‘ en acide propyne-2-yl-phosphorique. 10 g d’alcool pro- 
pargylique et 18 g d’acide polyphosphorique (n = 3 env.) sont chauffCs 20 h 8. 55’. AprBs re- 
froidissement, on reprend la masse brunAtre par H,O et traite la solution aqueuse par du noir 
animal. Apres filtration, on neutralise par C0,Ba et Ba(OH), jusqu’au pH de virage de la phCnol- 
phtaleine, filtre (Climination des phosphate et polyphosphates de Ba) et pr6cipite le propargyl- 
phosphate de Ba par addition de 2 volumes d’alcool: 22.2 g de produit (rendement 45%) sans 
eau de cristallisation aprbs sBchage d’une nuit 8. 70”. Le spectre infra-rouge confirme la presence 
du groupement -C_C- (bande 21 2120 cm-l). 

C,H,O,PBa Calc. C 13,3 H 1,l P 11,4 Ba 50,8% P.M. 271,3 
Tr. ,, 13,1s) H 1 2 4  ,, 11,9 ,, 49,0% P.M. 266 

11. Phosphorylations des hydroxy-nitriles par l’oxychlorure de phosphore. 
- L’acide polyphosphorique agissant sur la fonction nitrile Cgalement, nous nous 
sommes adressks A d’autres agents phosphorylants en vue de transformer les hydroxy- 
nitriles en acides cyanalcoyl-phosphoriques correspondants. 

Nous n’avons retenu pour cette phosphorylation ni le chlorure de l’acide di- 
phhylphosphorique ni le chlorure de l’acide dibenzylphosphorique qui permettent 
d’obtenir les esters phosphoriques primaires exclusivement, lorsqu’on soumet le 
produit de la &action (alcoyl-diphknylphosphate ou alcoyl-dibenzylphosphate) soit 
B une hydrolyse en milieu alcalin (a), soit 2 une hydroghation catalytique (b). 

E. CHERBULIEZ, H. PROBST & J. RABINOWITZ, Helv. 42, 1377 (1959). 
*) Pour le microdosage du carbone, il faut melanger le produit avec un oxydant (le dichro- 

mate de K par exemple), sinon le rCsidu de la combustion retient du C BlCmentaire et on trouve 
trop peu de carbone. 

55 
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En effet, les opCrations (a) et (b) transformeraient le groupe -C E N  Cgalement, 
en dehors du fait dCjB mentionni: que les esters p-cyanalcoylphosphoriques sont trks 
labiles en milieu alcalin. 

Par contre, la phosphorylation des hydroxynitriles par 1 mole ou davantage 
d’oxychlorure de phosphore nous a fourni les acides cyanalcoylphosphoriques. 

base tertiaire 
K-OH + (C,H,O),POCI -+ (RO)(CGH,O),PO 

(a) 4 Hydrolyse alcaline 

(b) I‘ Hydrogenation catalytique 
ROPO,H, 

I<-OH + (C,H,-CH,O),POCl * (RO)(C,H,-CH,O)PO 
base tertiaire 

Dans un Itallon i trois cols avec agitatcur, refrigerant 5 reflux et ampoule B robinet, on intro- 
duit 1,l mole de POC1, (exchs de l O o / 6 ) .  1 mole de base tertiaire (triethylamine ou pyridine) et 
50 B 100 ml d’6ther anhydre. On plonge le ballon dans un bain de glace et introduit goutte L 
gouttc c t  sous bonne agitation I mole d’hydroxynitrile dissoute dans 50 L I00 ml d’ether. Aprhs 
adjonction de la totalit6 de l’hydroxynitrilc on chauffe 30 min. B 30” afin d’achever la rCaction, 
c t  abandonnc le tout pendant une nuit i temperature ambiante. On filtre le chlorhydrate de la 
base tertiaire qui s’est depose, et le filtrat (soit tel quel, soit, s’il prCsente dcux couches, la couche 
infdrieure) est indroduit petit L petit dans de l’eau glacCe (1 L 2 1). La solution aqueuse est ex- 
traite B l’kther (Climination de l’hydroxynitrile qui n’aurait pas rkagi), puis neutralisge par du 
carbonate de Ba d’abord et par de la baryte ensuite jusqu’au pH de neutralisation de la phCnol- 
phtaliine. Comme l’hydrolyse du dichlorure de l’acide cyanalcoylphosphoriqae en acide cyan- 
alcoylphosphorique est lente, on effectue la neutralisation sous agitation, en introduisant la 
baryte (on une solution saturke de baryte) petit a petit, en ayant soin de ne pas trop dipasser 
le pH de virage de la phennlphtaliine (afin d’dviter l’hydrolyse soit du groupement ester phos- 
phorique, soit du groupernent nitrile) ; d&s qu’il y a dCcoloration de la phinolphtalkine on rajoute 
un  peu de baryte e t  ainsi de suite, jusqu’8. persistance d’une lCg&re coloration roses) (pH 8,4 env.). 
A ce moment, on filtre (elimination de phosphate de Ba) et precipite le cyanalcoylphosphate 
dibarytique par addition de 0,5 A 1 volume d’alcool au filtrat; dans ccs conditious le chlorure de 
Ra form6 reste en solution. Le pricipitd est filtre et sechC L 1’Ctuve B 70”. Tous les produits ainsi 
isolks sont exempts de P mineral et de chlorure. T.es rendements sont de l’ordre de 15 8. 30% 
par rapport B l’hydroxynitrilc de depart (sans tcnir compte de la quantitk d’hydroxynitrile 
rCcup6rke). Les spectres IR. de ces esters phosphoriques prksentent tous le pic caractCristiquc 
du gronpement -C_N B 2240-2280 em-l. Les rksultats sont consign& dans le tableau 11. 

111. Scission des acides cyano-alcoyl-phosphoriques et de l’acide propar- 
gylphosphorique. - Ces scissions ont 6tC effectukes loo”, en solutions 0,lw 
en ester et aux pH suivants: 0 (HC1 l~), 43 et 14 (NaOH 1 ~ ) .  Nous avons suivi 
d’une part l’hydrolyse du groupement ester phosphorique, et d’autre part l’hydrolyse 
du groupement -C=N en --COOH. Nous avons Ctudii: B 21” Cgalement, la vitesse 
tl’hydrolyse alcaline cles esters phosphoriqucs prksentant une trks grande labilitt. 
dans ce milieu. Dans nos conditions de travail ces scissions se font selon une cinCtique 
du premier ordre. Les temps de demi-rCaction de chaque ester irtudit. figurent dans 
le tableau 111. I1 en ressort que le groupement -C-N, stable k pH 4,5, s’hydrolyse 
lcntement en milieu HC1 1 N et rapidemcnt en milieu NaOH 1x. Cette hydrolyse 
est activke par la prksence du groupement cster pliosphorique surtout lorsque le 
groupe nitrile se trouvc en position par rapport au carbone (ct) porteur de la liaison 
ester phosphorique. Cette activation est donc rbciproque, surtout en milieu alcalin. 

9, On prend toutes ces prkcautions pendant la neutralisation, uniqnement dans le cas d’cs- 
ters phosphoriques labiles en milieu al1:alin o u  si lc groupe -CEN cst tr&s labile dans ce milieu. 



T
ab

le
au

 I
. 

Ph
os

ph
ov

yl
at

io
vz

 d
’h

yd
ro

xy
ni

tr
ile

s 
pa

y 
l’

ac
id

e 
Po

ly
Ph

os
ph

or
iq

ue
 

H
 y

dr
ox

yn
it

ri
le

 

N
EC

-C
H

,-C
H

,O
H

 

Sz
C

-C
H

,-C
H

,-C
H

,O
H

 
* I 

D
ur

C
e 

et
 

1 
I R

en
de

- 

P
ro

du
it

 o
bt

en
u 

N
=C

-C
H

,-C
H

,-O
PO

,B
a 

N
K

-C
H

,-C
H

,-C
H

,-O
PO

, 
B

a 
27

 
4,

4 
4,

3 
9.

8 
9,

9 
43

,2
 

41
,G

 
31

8 
31

4 

~
>

o
p

o
,

n
a

 
20

 
4,

2 
4,

2 
9,

3 
8,

9 
41

,l
 

40
,O

 
33

4 
34

0 

%
 

%
 

%
 

%
 

Yo
 

O
’ /O
 

,C
=N

 

te
m

pe
ra

tu
re

 
H

yd
ro

xy
ni

tr
il

e 
de

 re
ac

ti
on

 
P

ro
du

it
 o

bt
en

u 
pr

im
ai

re
) 

1 %
 

Sz
C

-C
H

,O
H

 
I 

20
 

I 
55

 
1 H

,N
-C

O
-C

W
,-O

PO
,B

a,
2H

2O
 

I 
38

 

N
zC

-C
H

,-C
H

,O
H

 
I 

4 
I 1

00
 

1 I-
I,N

-C
O

-C
H

,-C
H

,-O
PO

,B
a,

2H
,O

( 
2.5

 

X
X

-C
H

,-
C

H
,-

C
H

,O
H

 

,CN
 

_
_
--

 

/=
\ 

O
H

 
!
L
!
-
 

*)
 R

en
de

m
en

t 
ra

pp
or

t6
 h

 l
a 

qu
an

ti
t6

 d
e 

pr
od

ui
t 

de
 d

ep
ar

t 
no

n 
rC

cu
p6

rC
. 

**
) 

P
ar

 ti
tr

ag
e 

en
tr

e 
le

s 
pH

 d
e 

vi
ra

ge
 r

es
p.

 d
e 

I’
or

an
gd

 d
e 

m
6t

hy
le

 e
t 

de
 l

a 
ph

6n
ol

ph
ta

lC
in

e.
 

10
) 

Y
u.

 I
<.

 Y
U

R
’E

V
, G

. P
. M

IK
H

A
IL

O
V

SK
U

 &
 S

. Z
. S

H
A

P
IR

O
, z. 

o
b

K
 C

hi
m

. 7
9,

 2
21

7 
(1

94
9)

 
11
) 

E
. 

R
E

C
K

M
A

N
N

, 
B

er
. d

eu
ts

ch
. c

he
m

. 
G

es
. 3

3,
 2

23
2 

(1
90

0)
. 



868 HELVETICA CHIh l ICA ACTA 

HOOC-CH,-CW,-CH,-OPO~Hz5) 

H,N -CO-CH,-CH,-CH,-OPO,H, 

Noiis avons d6j5 insist6 sur la grande lahilit6 en milieu alcalin des esters p-car- 
boxy- et 1-carbamido-alcoyl-phosphoriques; le tableau I11 montre nettement que 
les acides P-cyanoalcoylphosphoriques sont encore plus labiles que les acides P- 
carbamido-alcoylphosphoriques correspondants. En effet, l’acide P-cyanolthyl- 
phosphorique pr6sente a 100” en milieu NaOH 1 N ,  un tIjz de 1 min env., et a 21”, 
de 1,6 11 tmv. (A titrc de comparaison, iious donnons dans le tablcau I11 les t,,, cles 

40 

Tableau 111. Temps de deuni-scission, en  h,  ew solution O,lw,  iC 100” de r l i ve~s  esters 
phosphoriques primaires 

- 
N_C-~CH,-CH,-CH,-OPO,H, 

~~ 

Su bstancc 

29 

~ 

tllz autres fonctions* 
(-C,N +- -COOH) tl/, fonction ester phosphoriquc 

I l C 1 1 ~  I pH 4,5 NaOH 1~ H C ~ ~ N  INaO1-I I N  
_ _ _ - ~  

HOOC-CI-I,- CH,-OP0,H,12) - 
H2N--CO-CHB-CH2-OP0,H2 

I 31 i 13  
NsC-CH,-CH-OPO,H, 

HC=C--CH,-OPO,H, I 18 I 7,s I 
I 

-1500 1 I 
16gt.rc 

activation 
au  dCbut 

le‘ghre 
activation 
au debut 

- 1 7  I -0 , s  

* i pH 4,5, -CrN et - C B N H ,  sont stables, tout au moins pendant la d u d e  de 
l’hydrolyse dc la fonction ester phosphoriquc 

** & 21”. tl/, = 8,5 h. 
*** 2 21”, t’/, = 1,6 h. 

acides 1-carbamido- et P-carboxy-6thyl-phosphorique, ainsi que de l’acide iskthionique 
phosphorylk.) 

Soulignons en outre l’hydrolysabilit6 de l’acide propargylphosphorique en milieu 
alcalin, provoquke selon nous par le groupement S H -  en /? par rapport au C ( E )  

porteur de la liaison ester phosphorique. La question de savoir si dans tous ces cas 
il s’agit d’une hydrolyse du groupeinent ester phosphorique ou bien d’une P-dimina- 
tion (oh l’hydrogkne fix6 sur le C (P) serait activ6 par le voisinage d’un groupement 
carbonyle) n’a pas encore kt6 ktudike, niais dans le cas de l’acide propargylphos- 
phorique, une /I-6limination n’est pas B envisager puisqu’il n’y a pas de H sur le C-B. 
Les groupements qni provoquent m e  labilisation de la fonction ester phosphoriquc 
en milieu alcalin lorsqu’ils se trouvent en /? par rapport au groupement ester phos- 

phorique sont donc les suivants: -&N, -C&NH,, -COOH, =CH- et -SO,H. 

1 2 )  E. CHERBULIEZ & J. RABINOWITZ, Helv. 39, 1844 (1956). 
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SUMMARY 

869 

Hydroxy nitriles when treated with polyphosphoric acid yield the corresponding 
carbamido-alkyl phosphoric acids; but when treated with POC1, in the presence of 
a tertiary base they yield the corresponding cyano-alkyl phosphoric acids. B-cyano- 
ethyl phosphoric acid is very easily dephosphorylated in 1~ NaOH. /?-X-alkyl- 
phosphoric esters are dephosphorylated in alkaline medium when -X is - G N ,  

- c ~ N H , - ,  -COOH, ECH or -SO,H. 

Laboratoires de chimie organique et pharmaceutique 
de l’Universit6 de Genbve 

113. Macro- et microdosage de traces de cobalt 
VI1). Dosage du cobalt dans le sang 

par  W. Haerdi, J.Voge1, D.Monnier e t  P. E. Wenger 
(3 111 60) 

Introduction. Le dosage de traces de cobalt dam le sang a pris un int6ri.t parti- 
culier depuis que certains auteurs, notamment SMITH ,), ont montr6 que cet kl6ment 
jouait un r6le important, sous forme ionique comme ?L 1’Ctat complex6 dans la vita- 
mine B,,, en tant que facteur antiankmique. D’autrc part, divers auteurs3) ont d6- 
termin4 la teneur en cobalt du sang dans le cas d’infections h6patiques. 11s affirment 
avoir trouvk jusqu’i 12,26 pg de cobalt pour 100 ml de sang. On peut donc supposer 
que dans certains cas pathologiques, la vitamine B,, stock6e dans le foie, se dkcompose 
et que le cobalt ionique form6 passe dans le sang. 

Le premier article important relatif au dosage du cobalt dans le serum de sang de vache est 
dfi ?A POHL & DEMMEL4). 11s mineralisent 10 ml de serum au moyen d’acide perchlorique et  d’un 
melange sulfo-nitrique. Le cuivre est extrait par la dithizone, le fer, au moyen de l’oxine, e t  le 
cobalt, avec le didthyl-dithiocarbamate de sodium. Ce dernicr complexe est detruit, et le cobalt, 
dose spectrophotometriquement avec le nitroso-sel R (le volume de la solution finale est de 1 ml, 
et la contamination au cours des operations, de 0,01 pg). 

THIERS, WrLLIAnis & Y o E ~ )  ant determine le cobalt dans le sang humain complet. Un Bchan- 
tillon de 50 ?A 100 ml est mineralis6 par calcination 2 450” et le rdsidu est rcpris par HC1 9 ~ .  Le 
fcr est extrait par 1’6ther isopropylique chlorhydrique et les dcrnikres traces sont dliminees au 
moyen de la rdsine Doivex 1-X8 qui retient le cobalt, le cuivrc, le zinc et lc fer. 1,e cobalt est 
Clu6 par du HC1 4 ~ ,  et on ajoute un peu de nickel qui servira d’etalon interne. Une goutte de 
la solution concentree est spectrographide sur electrode de carbone. Toutes les pcrtes subies au 
cours des operations sont diterniindes par marquage a u  cobalt 60. 

RODIER~)  dose le cobalt dans le sang pour depister la cobaltdmie des mineurs travaillant 
dans les mines d’arsiniure de cobalt. L’auteur cffectue une min6ralisation par voie humide d’en- 

1) I, 11, 111: voir Helv. 42, 1672, 1846, 2334 (1959); IV et V: ibid.  43, 217, 675 (1960). 
2) E. L. SMITH, Nature 162, 144 (1948). 
3) E. P. SUSHKO, Sbornik Nauch. Rabot Minsk. Med. Inst. 79, 269 (1957). 
4) F. A. POHL & H. DEMMEL, Analyt. chim. Acta 10, 554 (1954). 
5) R. E. THIERS, J.  F. WILLIAMS & J.  H. YOE, Analyt. Chemistry 27, 1725 (1955). 
6, J. RODIER, Ann. Biol. clin. (Paris) 16, 489 (1958). 


