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Ligunden - bestatigt, dass sich aber andererseits durch Vergleich der Anlagerung von 
Glycin an verschiedene CuY-1: 1-Komplexe eine Sonderstellung (vgl. [l]) derjenigen 
ternaren Cu2+-Komplexe zeigt, an deren Aufbau 2,2' -Bipyridyl beteiligt ist. 

Herrn Dr. B.PRIJS danken wir fur sein Interesse, Herrn A.TALos fur seine sorgfaltige Hilfe 
bei den Experimenten und dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSEN- 

SCHAFTLICHEN FORSCHUNG fur die Unterstiitzung unserer Arbeiten. 

SUMMARY 

The stability constant of the Cu2+-2, 2'-bipyridyl-glycine complex ( logK~~$ '~G,y  = 

7,88) was measured and compared with that of the binary Cu2+-glycine complex 
(log KE:Gly = 8,27). The value d log K = -0,4 (cf. equation (3 ) )  is in the order 
which should be expected for the coordination of a mixed 0-N-ligand to (Cu-Bipy)Z+ 
which results in the formation of a ternary complex (cf. 111). 

A comparison of the stabilities of the Cu2+-2, 2'-bipyridyl-glycine complex with 
other ternary Cu2+-ligand-glycine complexes ([5]-[8] ; table) shows that the ternary 
complex which includes 2,2'-bipyridyl is especially stable. 
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192. De la chimie des ptCrines 

Sur le mkcanisme d'oxydation des tCtrahydropt6rines 
et plus particulihrement 

de la mCthyl-5-diphCnyl-6,7-tCtrahydro-5,6,7,8-ptCrine 
par M. Viscontini et T. Okada 

(8 VII 67) 

22e communication [l] 

Dans les 17e et 18e communications de cette sCrie de travaux nous avons proposC 
deux mCcanismes pour l'oxydation des tCtrahydropt6rines (I) d'une part et pour 
l'hydroxylation de la phhylalanine en tyrosine d'autre part. Le premier de ces 
mCcanismes est de type radicalaire pur et ne met en jeu qu'un seul atome d'oxygbne 
par molCcule de tCtrahydroptCrine ou de PhCnylalanine [2] ; le deuxibme, Cgalement 
radicalaire [3] ,  se rattache au concept d'oxydation mixte selon MASON [4], d'aprb 
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lequel une mol4cule d’oxygbne est consommke pendant la rCaction, un atome 
d’oxygbne formant une molPcule d’eau avec l’hydrogbne provanant du substrat 
rCducteur (ici la tktrahydroptkrine), le deuxibme servant B l’hydroxylation de la 
phknylalanine. Nos pr6fQences vont au premier de ces deux mecanismes pour les 
oxydations considCrrCes, mais nous en discuterons le pourquoi plus tard ; aujourd’hui 
nous ne d6crirons que le processus expkrimental qui nous a conduit faire ce choixl). 

I1 est dksormais bien Ctabli que les tCtrahydroptCrines (I) activent l’oxygbne 
molkculaire, ce qui lui permet d’entrer en rCaction soit avec la tktrahydroptQine elle- 
m&me, soit avec un accepteur d’oxygbne tel que la phknylalanine, soit avec les deux 
en m&me temps; mais l’on ignorait jusqu’ii prCsent le mhcanisme de cette activation. 
Nous avions d’abord pens4 que l’oxygbne pouvait &re fix6 sur N(5) sous forme de 
N-oxyde [2] avant de rkagir comme radical OH; en rCalitk le radical OH se forme dans 
un complexe de tktrahydroptkrine et de fer(I1) ou de fer(III), comme nous le montrons 
ci-dessous. 

En absence d’un autre accepteur d’oxyghe, les tCtrahydroptCrines I sont oxydCes 
en dihydro-7,s-pt4rines IV (voir nos travaux [2], [ S ] ) .  La dihydroptCrine quinoidique 
111, dont la transposition protonique conduit B la dihydroptkrine IV, est un des 
produits intermkdiaires de la reaction [6] ; nous ignorions alors stil existait d’autres 
produits intermbdiaires entre I et 111. 

I I1 

0 0 

I11 IV 

Les mesures cinCtiques et volumktriques montrent que l’oxydation I + IV, au 
cours de laquelle nous n’avons jamais dkcelk la formation de H2Q2, se fait stoechio- 
mCtriquement selon 1’Cquation globale : 

1 mole tktrahydroptkrine + 4 0, H,O + 1 mole dihydroptCrine . 

Nous avons pourtant trouvk une exception B cette Cquation dans le cas de la 
mkthyl-5-diphCnyl-6,7-tCtrahydro-5,6,7,8-ptCrine (V) : ici il ne se forme pas d’eau, 

Le present travail a fait l’objet d’une conference donnCe B l’Universit6 Lovanium de Kinshasa 
(Rkpublique democratique du Congo) en janvier 1967 et repitee B l’Universit6 de Louvain 
(Belgique) le 8 fevrier 1967. Une mise au point sur l’ensemble du problhme de l’hydroxylation 
intitulke : w Tetrahydropterine als Katalysatoren der chemischen und enzymatischen Phenyl- 
alanin-Hydroxylierung zum Tyrosin D est actuellement sous presse pour la revue * Fortschritte 
der chemischen Forschung )), Springer-Verlag. Heidelberg. Nous y esquissons Q grands traits 
la theorie que nous exposons ici d’une manibre plus detaillee et plus experimentale. 
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mais l’oxygkne activ6 est fix6 en position 4a sous forme d’hydroxyle et on obtient la 
tCtrahydroptCrine quinolique VI, t r b  stable [l]. 

V VI 

En fait nous nous trouvons devant le cas particulier et fort intCressant oh le 
substrat rCducteur fixe de l’oxyghe en &ant hydroxylC, au lieu de perdre de l‘hydro- 
g6ne. L’Ctude de la consommation d’oxyghne s’imposait donc dans cet exemple oh le 
produit final de la rCaction est un corps stable, contrairement a tous les autres 
exemples CtudiCs jusqu’ici. 

Comme nous l’avons dCja dit [7], la tCtrahydroptCrine V est stable en milieu acide; 
au-dessus de pH 7 elle est oxyd6e par l’air en VI  d’autant plus rapidement que la 
solution est plus alcaline; en outre, la rCaction est fortement accClCrCe par Fez+ ou 
Fe3+, surtout en prCsence d’EDTA ou d’ions pyrophosphate. Pour obtenir de bonnes 
mesures cinktiques et volum6triques nous avons travail16 pH 8,7 en prCsence de Fez+ 
et d’EDTA. Les rCsultats (fig. 1) montrent que: 

a) la consommation d’oxyghe correspond exactement un atome par moldcule 
de tCtrahydroptCrine, comme dans les cas prkddents; 

b) Fez+ est inactif comme tel, tandis que Fe3+ est actif, ce qui prouve que seul Fe3+ 
joue un rale particulier dans le mCcanisme d’activation de I’oxyghe en prCsence des 
tCtrahydroptCrines. 

0 100 mmutps_ 200 100 * 200 

Fig. 1. Cine’tique de l’oxydation de la m6thyl-5-dipht%yl-6,7-te’trahydro-5,6,7,8-pttrine ( V )  en 
firhence d‘oxygane pur 

Courbe A: pH 8,7, avec Fea+ et  EDTA 
Courbe B : pH 8,7, avec Fe2+ et EDTA 

Courbe C: oxydation Fe2+ + Fe3+ 2 pH 8.7 avec EDTA, mais sans tetrahydropterine V 
Les lignes horizontales correspondent 2 l’absorption de ‘la 0, par mole de tetrahydroptirine. Pour 

les conditions experimentales voir le texte. 

Pour mettre ce rale en Cvidence nous avons CtudiC ce qui se passait en milieu acide, 
alors que la prCsence d’un complexant n’est plus nCcessaire pour maintenir Fe3+ en 
solution. FeC1, est un rCactif idCal pour cette Ctude, car son hydrolyse conf&-e A la 
solution un pH nettement acide. Lorsqu’on dissout dam un mClange hydroalcoolique 
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la tCtrahydroptCrine V et FeC1, en proportions convenables, on vait apparaitre une 
coloration rouge intense fort instable et qui vire rapidement au jaune vert ; il y a donc 
formation initiale d’un complexe tCtrahydroptCrine-Fe3+ (courbe I, figure 2)  qui se 
transforme en un second complexe plus stable (courbe 6, meme figure). Le fait 
remarquable est que la vitesse de transformation est inversement pxoportionnelle k la 
concentration d’oxyghne prCsent dam la solution : en absence complhte d’oxyghne le 
premier complexe ne peut pas &re observC au spectromhtre, car la coloration rouge 
vire au jaune vert en une fraction de seconde. Cette expkrience prouve que l’ion Fe3+ 
subit une rkduction en Fez* qui devient le centre d’un nouveau complexe: radical 
cationique de tCtrahydroptCrine-Fez+, et que l’oxyghne est, comme on pouvait s’y 
attendre, un inhibiteur de cette reduction. 

Fig. 2. Transformation d l’air libre du complexe tdtrahydroptdrine V (2  moles) - Fe3+ (1 atome-dquiva- 
lent) (courbe 7 )  en radical cationique de tdtrahydroptdrine V - Fez+ (courbe 6 )  

Courbe 2 : 2’ apres la l*re mesure 
Courbe 3: 6’ aprks la l h e  mesure 
Courbe 4: 10’ aprks la 1Are mesure 
Courbe 5 : 20’ aprks la ldre  mesure 
Courbe 6: 50’ apres la ldre mesure 

mentales voir le texte. 
Spectre UV. d’une solution de FeCI, de m&me concentration. Pour les conditions expiri- 

Pour Ctablir la composition du premier complexe nous avons ajoutC, en prksence 
d’oxyghe, ii une mCme quantitC de tCtrahydroptCrine V des quantitCs croissantes de 
FeCl,, et constat6 que l’extinction molkculaire du complexe ii 370 nm atteint son 
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maximum pour une proportion molaire tCtrahydroptCrine V:Fe3+ = 2: 1 (figure 3) .  
Voilh pourquoi nous attribuons au complexe rouge la structure VII, semblable Q celle 
que nous avions propode pour le complexe mixte tCtrahydroptCnne (I) - EDTA - Fe3+ 
[Z], avec la diffhrence qu’ici la molCcule d’EDTA est remplacke par une seconde 
molCcule de tktrahydroptkrine. 

v11 VIII I X  

X X I  X I1  

Fig. 3. Extinction maxima d 370 nm du complexe titrahydroptirine V - Fe3+ en fonction du rapport 
molaire titrahydrofittrine VIFeCl, 

La rkduction Fe”’ -+ Fe” doit s’effectuer tr& facilement ?L l’intkrieur de ce 
complexe VII par transfert d’un Clectron de N(5) sur Fe”’ pour donner Fe”; un 
nouveau complexe VIII est alors formk, dans lequel un reste de tktrahydroptCrine 
ayant perdu un Clectron est devenu un radical avec une charge positive. En milieu 
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acide cet ion-radical doit &re relativement stable. BOBST est arrivC B une conclusion 
identique par le calcul [S] et depuis lors nous avons pu, en collaboration avec EHREN- 
BERG, HEMMERICH & MULLER [3], dCmontrer l’existence de ce radical cationique de 
tdtrahydropthine, Va, relativement stable en milieu acide. 

Va 

On peut admettre que la m&me rCaction ait lieu en milieu neutre: par le transfert 
intramolCculaire d’un Clectron on aboutit alors au complexe IX dans lequel un reste de 
tCtrahydroptCrine est transform6 en radical-cation avec la charge positive portCe par 
N(2’) et un Clectron cklibataire en C(4a). Le proton de N(2’), IibCrC, pourra se fixer 
sur tout centre ClectronCgatif ou nuclCophile qui s’offrira lui. Nous admettons que ce 
centre nuclCophile est constituC par la molCcule d’oxygitne qui est venue se fixer 
coordinativement sur Fe“, comme cela est si souvent le cas dans la chimie des 
complexes du fer(I1). On aboutit alors aux transformations IX -+ X -+ XI. Dans le 
complexe X, le fer(I1) de IX, ayant transmis un Clectron B la molkcule d’oxyg&ne, 
a repris son niveau d’oxydation 111 et est pr&t B extraire un nouvel Clectron en N(5) 
du deuxi&me reste de tCtrahydroptCrine, avec formation de XI, pour le transmettre 
ensuite B la molCcule d’oxygitne; celle-ci coordonne alors un nouveau proton, et il se 
forme finalement le complexe XII, dans lequel deux Clectrons cClibataires sont 
localisCs sur chacun des atomes C(4a) des restes tCtrahydroptCrines, tandis qu’une 
moldcule de peroxyde d’hydroghe est fix6e coordinativement sur FeI”. Cette 
mol6cule H,O, se dCcompose ensuite en deux radicaux OH qui s’additionnent aux 
deux radicaux tCtrahydroptCriniques pour former deux molCcules d’hydroxy-tgtra- 
hydroptCrine VI avec IibCration simultanCe de l’ion Fe3+. 

Si l’on suppose que les tCtrahydroptCrines I rkagissent Cgalement avec 0, et Fe3+ 
pour former des hydroxy-4a-tCtrahydropt6rines (11) comme le fait la mCthyl-5- 
diphCnyl-6,7-tCtrahydro-5,6,7,8-ptCrine (V), on comprend que ces dCrivCs I1 instables 
perdent une moldcule d’eau pour aboutir aux dihydroptkrines quinoidiques 111 ; les 
tktrahydroptdrines I1 pourraient donc &re, elles aussi, des produits intermkdiaires de 
l’oxydation des tCtrahydroptCrines I en dihydroptbrines IV. 

Ces expkriences dCmontrent que la dCshydrog6nation des tPtrahydroptCrines en 
dihydroptkrines ne peut @re se faire selon un mCcanisme d’oxydation mixte. Nous 
voudrions nCanmoins souligner une fois de plus que ce dernier mkanisme ne doit pas 
&re exclu B priori dans le cas de l’hydroxylation de la phhylalanine en tyrosine. 
Seules manquent encore les bases exPCrimentales (mesure exacte de la consommation 
en oxygbne) pour dCcider de maniitre univoque quel est le mCcanisme qui convient dans 
ce dernier cas. 

Nous remercions le FONDS NATIONAL SUISSE DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE, L’EIDCENOSSI- 

SCHE STIFTUNC ZUR FORDERUNG SCHWEIZERISCHER VOLKSWIRTSCHAFT et la STIFTUNC FUR 

WISSENSCHAFTLICHE FORSCHUNG AN DER UNIVERSITAT ZURICH pour l’aide mat6rielle mise h, notre 
disposition 
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Partie expbrimentale. - Les consommations d’oxyghe ont Ct6 mesurtes 8. 25” et  B la pres- 
sion atmosphkrique dans un appareil 8. microhydrogCnation rempli d’oxygene pur. Les spectres 
UV. ont Ct6 mesurks 8. l’aide d’un spectrophotombtre automatique BECKMAN DK-2. 

Oxydation de la mlthyl-5-diph8nyl-6,7-te‘trahydro-5,6,7,8-ptlrine ( V )  b p H  alcalin. 6.9 mg (20,7 
pmoles) de V sont dissous dans 5 ml d’un mdlange CH,OH-tampon aux phosphates de potassium 
O , ~ M ,  pH 11,6 (1 : 1). La solution est portee dans l’appareil rempli d’oxygene dont on suit mano- 
metriquement l’absorption. L‘oxydation est terminCe en 200 min, tandis que l’hydroxy-4 a- 
tCtrahydroptCrine VI prtcipite. Oxygene consomm6: 0,32 ml (calc. pour ’/, 0, par mole de V:  
0,335 ml). 

Oxydation de la mlthyl-5-diphinyl-6,7-tltrahydro-5,6,7, 8-pte‘rine ( V )  en prlsence de Fe3+ et Fez+. 
A pH 8,7 l’oxydation de Vest si lente qu’on ne peut pratiquement pas la mesurer. L’adjonction de 
Fe3+ ou Fez+ accdbre la reaction suffisamment pour rendre les mesures manomCtriques possibles B 
ce pH: 

a) 6 mg (18 pmoles) de V sont dissous dans 5 ml d’un mClange CH,OH-tampon aux phosphates 
de potassium 0,05~, p H  8,7 (2:3) renfermant 11 pmoles de FeCl,, 6 H,O et 11 pmoles d’EDTA. 
L‘oxydation est terminCe en 200 min. Oxygbne consomm6: 0,32 ml (calc.: 0,28 ml). L’hydroxy-4a- 
tCtrahydroptCrine VI prCcipite en fin de rtaction. 

b) 6 mg (18 pmoles) de V sont oxydCs comme prCcCdemment, les 11 pmoles de FeC1, Ctant 
remplacbes par 11 pmoles de (NH,),Fe(SO,),, 6 H,O. L’oxydation est plus rapide (150 min) ; oxy- 
g6ne consomm8: 0,40 ml; cet excb est dii 8. l’oxydation Fez+ + Fe3+. En effet m e  experience 
parallkle effectuke dans les m&mes conditions, mais sans V, indique une consommation d’oxygene 
de 0,14 ml (courbe C; fig. 1). L’oxydation de V consomme donc; p,40-0,14 = 0,26 ml d’oxygkne 
(calc. : 0,28 ml). 

Complexe me‘thyl-5-diphlnyl-6,7-tltrahydro-5,6,7,8-ptlrine ( V )  - Fe3+. On dissout dans 3 ml de 
m6thanol-eau (1 : l ) ,  contenus dans une cuvette de spectrophotometre. 1 mg de V et  des quantitks 
croissantes de FeCl,, 6 H,O. Une intense coloration rouge apparalt, dont le spectre UV. est mesurC 
au spectrophotom8tre. Comme solution de rdfkrence on utilise une solution semblable mais ne 
Tefermant pas de FeCl,. L‘interpretation de la fig. 3 montre que le complexe VII est form6 de 2 
molecules de V par Fes+. Ceci &ant Ctabli, on suit par spectrophotomCtrie d’une solution de 1 mg 
(2,85 pmoles) de V et 0,42 mg (1,42 pmole) de (NH,),Fe(SO,),. 6 H,O dans 3 ml de mtthanol-eau 
(1 : 1) la transformation FeIII +- FeII a. l’interieur du complexe VII (fig. 2 ) .  Dans des conditions 
identiques le melange tdtrahydropt6rine V - Fez+ ne donne naissance B aucun spectre mesurable. 

RESUMI? 

On dCcrit comment la mCthyl-5-diphCnyl-6,7-tCtrahydro-5,6,7,8-ptCrine s’auto- 
xyde en milieu alcalin en utilisant un atome-equivalent d’oxyghe pour former 
l’hydroxy-4a-mCthyl-5-tCtrahydroptCrine quinolique correspondante. L’oxydation est 
catalysCe par Fe3+, qui forme d’abord un complexe avec la tCtrahydroptCrine. Dans 
ce complexe un Clectron est transfCr6 de la tCtrahydroptCrine sur le fer. Un mCcanisme 
radicalaire d’oxydation des tCtrahydroptCrines, bas6 sur ces donnCes expkrimentales, 
est propose et discutC. 

Institut de Chimie Organique 
de I’UniversitC de Zurich 
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