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Riickfluss gekocht. Nun wurde im Eisbad abgekiihlt, die ausgefallene Phtalsaure abgenutscht, 
zweimal mit je 40 ml Wasser nachgewaschen untl das Filtrat unter Wasserstrahlvakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wurde in 100 ml Wasser suspendiert, von nicht gelostem 
Natriumchlorid und einer Spur Phtalsanre abgenutscht, mit etwas Wasser nachgewaschen und 
das Filtrat unter Wasserstrahlvakuum wieder zur Trockne eingedampft. Das gebildete 1,-Threo- 
nin-hydrochlorid wurde mit 200 ml Methanol herausgelost, vom Natriumchlorid abgenutscht, 
mit Methanol mchgewaschen und die Losung im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Iler anfallen- 
de Ruckstand wurde erneut in 200 ml Methanol anfgenommcn, von einer Spur Natriumchlorid 
abfiltriert und das Filtrat mit Diathylamin auf ein pH von 6 eingestellt. Nach 4 Std. wurde das 
ausgefallene L-Threonin abgenutscht, griindlich mit Methanol gewaschen und im Wasserstrahl- 
vakuum bei 90" getrocknet. Ausbeute: 25,s g (go%), L G I ] ~  = - 27,O" 1" (c = 2 ;  Wasser). 
Dieses Rohprodukt wurde in siedendein Wasser gelost, filtriert, mit dem doppelten Volumen 
Alkohol versetzt, nach 2 Std. abgenutscht, mit Alkohol gewaschen und im Wasserstrahlvakuum 
bei 90" getrocknet. Ausbeute: 23,s g (83%),  [ G I ] ~  = - 28,2" 1" (c = 2 ;  Wasser). In Butanol/ 
Eisessig/Wasser 4:  1 : 1 verhalt sich die Substanz nach 24 Std. Laufzeit (absteigend) papierchro- 
matographisch einheitlich. 

D-Threonin. 150 g (0,234 Mol) glasartiges Brucinsalz von N-Phtaloyl-o-threonin wurden mit 
350 ml 2-n. Natronlauge nnd 350 ml Chloroform iibergossen und 1 Std. kraftig geriihrt. Die Sub- 
stanz wird hierbei allmahlich gelost. Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie beim I--Threonin. Das 
rohe D-Threonin wurde aus siedendem Wasser ohne Zusatz von Alkohol umkristallisiert. Aus- 
beute nach Aufarbeitung der Mutterlauge 20 g (700/,), [GI]: = +27,6" 5 1" (c = 2 ;  Wasser). 
Uber die papierchroinatographische Keinheitspriifung gilt clas fiir L-Threonin Gcsagtc. 

Die Mikroanalysen verdanken wir Herrn Dr. H. WALDMANN ; die Papierchromatogramme 
wurden in zuvorkommender Weise von Herrn W. LERGIER ausgefiihrt. 

SUMMARY 

A new resolution of DL-threonine into the optical antipodes is effected by fractional 
crystallization of the stereoisomeric brucine salts of L- and u-N-phthaloyl-threonine 
in methyl-cellosolve. The two salts mentioned posses extraordinarily different de- 
grees of solubility in methyl-cellosolve, and this allows the production of D- and L- 

threonine by simple operations in very high yield. 

Chemische Forschungsabteilung der F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. A.G., Basel 

18. Hydroxy-morphinane 

Die Konfiguration der Morphinane 
von H. Corrodi, J. Hellerbach, A. Zust, E. Hardegger und 0. Schnider 

(13. XII.  58) 

12 .  Mitteilung') 

Nach Aufklarung der absoluten Konfiguration 2)3)4)5) der Alkaloide Morphin, 
Codein und Thebain erschien es reizvoll, auch den raumlichen Rau der synthetischen 

l) 11. Mitteilung: A .  GRUSSNER, J .  HELLERBACH & 0. SCHNIDER, Helv. 40, 1232 (1957). 
2, G. STORK, J .  Amer. cliem. Sac. 74, 768 (1952); G. STORK in R. H. I;. MANSICE & H. L. 

HOLMES, The Alkaloids, Chemistry & Physiology, Bd. 11,171 f f .  (Academic Press, New York 1952). 
3) J. KALVODA, E. BUCHSCHACHER & 0. JEGER, Helv. 38, 1847 (1955). 
4) M. MACKAY & D. CROWFOOT HODGKIN, J. chem. SOC. 1955, 3252. 
5 )  H. CORRODI & E. HARDEGGER, Helv. 38, 2038 (1955). 
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Morphinane, zu denen wichtige Pharmaka wie das Analgeticum (-)-3-Hydroxy-N- 
methyl-morphinan6) (I), das Hustenmittel (+)-3-Methoxy-N-methyl-morphinan') 
(11) und der Morphin-Antagonist (-)-3-Hydroxy-N-allyl-morphinan s, (111) gehoren, 
abzuklaren und damit Licht in die sterischen Zusammenhange zwischen den Mor- 
phinanen und den Morphinalkaloiden zu bringen. 
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Eine direkte stereochemische Verkniipfung zwischen Tetrahydrodesoxy-codein 
(IV) und (-)-3-Hydroxy-N-methyl-morphinan (I) war nicht durchfiihrbar, da weder 
die Mesylierung bzw. Tosylierung von I V  mit der Absicht nachheriger hydrogenolyti- 
scher Abspaltung der Mesyloxy- bzw. Tosyloxy-Gruppe, noch die Einfiihrung eines 
Substituenten in 4-Stellung des (-)-3-Methoxy-N-methyl-morphinans (V) gelang. 

Wir beschlossen daher, I auf einem von 0. JEGER und Mitarb.3) an Thebain vor- 
gezeichneten Wege zur [2-Methyl-2-carboxy-cyclohexyl-(1)]-essigsaure (XV) abzu- 
bauen, deren vier diastereomere Formen bekannt sind. Dies wiirde die Abklarung 
der relativen und absoluten Konfiguration an allen drei asymmetrischen Kohlen- 
stoffatomen (9,13,14) in I erlauben. Die (-)-cis-[2-Methyl-2-carboxy-cyclohexyl-(l)]- 
essigsaure (XV) wurde beim Abbau von Thebain3) und Abietinsaure s), die stereo- 
isomere (-t)-trans-Dicarbonsaure aus Abietinsaure s) und Ergosterin lo) erhalten. 

Der Abbau von (-)-3-Hydroxy-N-methyl-morphinan (I) liess sich ohne Schwierig- 
keiten auf dem im Formelschema skizzierten Weg durchfuhren. 

Es sind nur wenige Reinerkungen dazu notig. Das UV.-Spektrum der Verbindung 
VII aus dem ersten HoFMANN'schen Abbau (A,,, = 270 mp, 8 = 13400) zeigte, dass 
sich die gebildete Doppelbindung in Konjugation zum Benzolring befindet. Eine 
Isomerisierung an C-14, die eine Konstitutionsaufklarung natiirlich illusorisch ma- 
chen wiirde, ist demnach ausserst unwahrscheinlich. 

Die Spaltung des Glykols X I  zum Aldehyd XI1 liess sich mit Perjodsaure quan- 
titativ durchfiihren, wahrend die Oxydation mit Bleitetraacetat nicht oder nur in 
sehr schlechter Ausbeute das gewiinschte Produkt ergab. 

6 )  DROMORAN (Markenname). 
7 ROMILAR (Markenname). 
H, LORFAN (Markenname). 
9) 1). ARIGONI, J. KALVODA, H. HEUSSER, 0. JEGER & L. RUZICKA, Helv. 38, 1857 (1955). 

1") H. HEUSSER, E. BERIGER, R. RNLIKER, 0. JEGER & L. RUZICKA, Helv. 36, 1918 (1953). 
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Das Keton XIV wurde in 80-proz. Ameisensaure nach den von uns erprobten 
Vorschriftenll) ozonisiert und gab die (-)-cis- [Z-Methyl-2-carboxy-cycIohexyI-(I)]- 
essigsaure (XV) in 10-proz. Ausbeute. Diese Dicarbonsaure war in Smp., Misch-Smp., 
optischer Drehung und 1R.-Spektrum identisch mit authentischem Material12). 
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Durch unsere Reaktionsfolge konnen also die asymmetrischen C-Atome 13 und 14 
der Morphinane in eindeutiger Weise mit Morphin und damit mit Glycerinaldehyd3) 
verkniipft werden. Nach den uberlegungen von G. STOKK~) und H. RAPOPORT und 
Mitarb.13) ist im weiteren auch das asymmetrische C-Atom 9 im Sinne der Forniel I 
miterfasst. 
~- _ ~ _  - - _ _  

11) Vgl. H. COKRODI & E. HARDEGGER, Helv. 38, 2030, 2038 (1955) ; 39, 889 (1956). 
12) Wir mochten auch an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. 0. JEGER und Dr. L). ARICONI liir die 

Uberlassung einer Probe Vergleichsmaterial und  fur das 1R:Spektrum sowie Herrn PY. Dr. 
H. HEUSSER fur die anregende Diskussion herzlich danken. 

13) H. RAPOPORT & I. B. LAvrGNY,  J .  Amer. chem. Suc. 75, 5329 (1953). 
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Das zur enantiomeren Reihe gehorende (i-)-3-Methoxy-N-methyl-morphinan ') 
(11) besitzt somit an den genannten Kohlenstoffatomen (9, 13, 14) die gleiche Kon- 
figuration wie Sinomenin 2 ) .  

Experimenteller Teil x4) 

( - )-3-Methoxy-N-methyl-mo~phinu~ ( V )  : 12,6 g Phenyl-trimethylammoniumchlorid lost man 
in 17,5 ml Methanol und versetzt portionenweise bei 25" und unter lebhaftem Schiitteln mit 
13,5 g 31,5-proz. methanolischer Kalilauge. Nach Zugabe von 15 ml Toluol wird abgenutscht 
und der Riickstand mit wenig Methanol gewaschen. Das IUtrat  giesst man nun auf einmal zu 
eiiier Losung von 11,4 g ( -  )-3-Hydroxy-N-methyl-morphinan (I) in 28 ml Toluol und destilliert 
das Losungsmittelgemisch so weit ab, his die Temperatur des iibergehenden Dampfes 110" er- 
reicht. Das Reaktionsprodukt wird iiber Nacht stehengelassen, mehrmals mit 1-n. Natronlauge 
ausgeschiittelt, mit Wasser neutral gewaschen und im Vakuum destilliert. Bei 78-80"/11 Torr 
destilliert zunachst Dimethylanilin und dann bei 1255135" im Hochvakuum das ( - )-3-Methoxy- 
N-methyl-morphinan (V), das sofort erstarrt. Smp. 109-111" 15).  Ausbeute 80%. 

(+ )-3-Methoxy-l3-(~-dimethylamino-uthyl)-5,6,7,8,13,l4-hexahydro-phenanthren ( V I I )  :10,38g 
( -  )-3-Methoxy-N-methyl-morphinan (V) werden in 100 ml Aceton gelost und langsam mit 60 g 
Methyljodid versetzt. Das ( - ) -3-Methoxy-N-methyl-morphinan-jodmethylat (VI) kristallisiert 
sofort aus und schmilzt bei 232-234". Ausbeute 907". Das aus 7,O g Silbernitrat frisch hergestellte 
Silberoxyd wird in 140 ml Wasser aufgeschlammt, mit 14.1 g ( - )-3-Methoxy-N-methyl-morphi- 
nan-jodmethylat (VI) versetzt und uber Xacht geschiittelt. Man engt die filtrierte Losung unter 
Wasserstrahlvakuum his zur Trockne ein und erwarmt den Riickstand in einem Olbad von 120". 
Zuletzt wird das Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet, 
vom Ather befreit und in ein Hydrobromid vom Smp. 178-179" (aus Alkohol-Ather) iibergefiihrt. 
[a]g = +88" (c = 1 in Methanol). Ausbeute 70%. 

C,,H,,ON,HBr Ber. C 62.29 H 7,70 Br 21,81% Gef. C 62,35 H 7,59 Br 21,62% 
( - )-3-Methoxy-13-(,!?-dimethylamino-athyl)-5,6,7,8,9,70,73,14-octahydro-phenantkren ( V I I I )  : 

3,7 g ( + )-3-Methoxy-13-(/3-dimethylamino-athyl)-5,6,7,8,13,14-hexahydro-phenanthren-hydro- 
bromid (VII) werden in 30 ml Methanol gelost und in Gegenwart von 3 g 5-proz. Palladiumkohle 
hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge (1 Std.) wird vom Katalysator ab- 
getrennt und das Methanol abgcdampft. Das ( - )-3-Methoxy-13-(P-dimethylamino-athyl)-5,6,7- 
8,9,10,13,14-octahydro-phenanthren-hydrobromid (VIII) kristallisiert aus .4lkohol-Ather und 
schmilzt bei 226-227". [a]$ = - 15,6" (c = 1 in Methanol). Ausbeute 800/ .  
C,,H,,ON,HBr Ber. C 61.95 H X,21 Rr 21,70% Gef. C 62,04 H 8,OO Rr 21,64% 

5,74 g ( -  )-3-Metho- 
xy-13-(/3-dimethylamino-atliyl)-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydro-phenanthren (VIII) werden in 
60 ml Aceton gelost, mit 2,84 g Methyljodid versetzt nnd iiber Nacht bei Zimmertemperatur 
stehengelassen. Nach Abdampfen des Acetons im Vakuam kristallisiert das 3-Methoxy-l3-(B- 
dimethylamino-athyl)-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydro-phenanthren-jodmethylat (IX) aus Wasser. 
Smp. 76-78". Ausbeute 97%. 

(+ )-3-~ethoxy-73-vinyl-5,6,7, S,Q,  ?0,13,14-octahydw-phenanthren ( X )  

C2,H,,0NJ,11/HH,0 Rer. C 52,64 H 7.73 J 27,81 H,O 5,92% 
Gef. ,, 52,68 ,, 7.71 ,, 27,78 ,, 6,27% 

I h s  itus 19 g Silbernitrat frisch hergestellte Silberoxyd wird in 500 ml Wasser aufgeschlammt, 
unter kraftigem Riihren mit 43 g 3-Methoxy-13-(~-dimethylamino-athyl)-5,6,7,8,9,10,13,14- 
octahydro-phenanthren-jodmethylat (IX) versetzt, 30 Min. auf 50" erwarmt und anschliessend 
ubcr Nacht bei Zimmertemperatur geschiittelt. Man dampft die filtrierte Losung im Vakuum bis 
zur Trockne ein und erwarmt den Ruckstand auf 130" (Olbadtempcratur). Das Reaktionsprodukt 
wird in Ather aufgenommen, mit Wasser gewaschen und nach Abdampfen des Athers destilliert. 
Uas (f )-3-Methoxy-13-vinyl-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydro-phenanthren (X), ein farbloses 01, 
siedet im Hochvakuum bei 104-112". [a]? = + 17,46" (c = 6,76 in Methanol); n g  = 1,5553. 
Ausbeute 62%. 

C,,H,,O Ber. C 84,25 H 9,15% Gef. C 84,05 H 9,060/6 
.~ __ 

14) Alle Smp. sind unkorrigiert. 
15) 0. SCHNIDER & A. GRUSSNER, Helv. 34, 2211 (1951). 
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(+ )-3-Methoxy-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydvo-phenanthren-13-aldehyd ( X I I )  : a) iiber das Gly- 
kol XI:  0,90 g Vinylverbindung X werden in 30 ml abs. Ather gelost, mit 1 ml Pyridin und 1 g 
Osmiumtetroxyd versetzt und 12 Std. bei Zimmertempcratur stehengelassen. Nach Abdekantieren 
des Athers wird nun der rotbraun gefarbte, olige Riickstand in Methylcnchlorid gelost und mit 
einer wasserigen Losung von 2-n. Natronlauge mit 10% Mannit geschuttelt, bis die rote Farbe in die 
wasserige Schicht iihergegangen ist. Man wascht die Methylenchloridlosung neutral, trocknet und 
dampft ein. 1)as zuruckbleibcnde Glykol XI  kristallisiert nicht, es wird soiort weiter verarbeitet. 

1,0 g Glykol XI, gelost in 20 ml Methanol uiid 10 ml Wasser, versetzt man unter Eiskuhlung 
mit einer Losung von 1,0 g Perjodsaure in 2 ml Wasser. Der Aldehyd XI1 beginnt spontan zu 
kristallisieren ; er wird nach 2 Std. abgenutscht und aus Methanol umkristallisiert. Nach Sublima- 
tion im Hochvakuum bei 130" schmilzt der (+ )-3-Methoxy-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydro- 
phenanthren-13-aldchyd (XII) bei 87". Ausbente 92%). = + 56' & 1" (c = 1,6 in Chloroform). 

C,,H,,O, Rer. C, 78,6S H 8,25% Gef. C 78,53 H 8,35?; 
2,4-ninitrophenyZhydrazo.il ZION X I I :  Smp. 129". Gelbe, feine Nadeln aus  Chloroform-Methanol. 

C,,H,,O,N, Ber. C 62,25 H 5,70% Gef. C 62,16 H 5,68yn 
b) Durch Ozonisierung von X :  0,50 g Vinylverbindung X werden in 40 ml Essigester bei 

- 70" ozonisiert und das Reaktionsprodukt in Gegenwart von 100 mg 10-proz. Palladiumkohle 
hydriert. Die Hydrierung kommt nach Aufnahme von 650/' der bcrechnetcn Menge Wasscrstoff 
zum Stillstand und liefert nach Aufarbeitung und Umkristallisieren 0,31 g Aldehyd, der identisch 
ist mit dem oben erhaltenen Produkt. Ausbeute 62%,. 

(+ )-3-Methoxy-13-)?zethyE-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydro-phenanthren ( X I I I )  : 1 g Aldehyd 
XII, 20 ml Athanol, 50 ml Diathylenglykol und 5,5 ml Hydrazinhydrat werden eunachst wahrend 
2 Std. und dann nach Zugabe von 3,O g Kaliumhydroxyd weitere 1.5 Min. auf einem Dampfbad 
erwarmt. Anschliessend erhitzt man ohne Riickflusskiihlung 3 Std. auf 200". Das Reaktionsprodukt 
wird rnit Petrolather viermal extrahiert, eingedampft und an Alnminiumoxyd (Akt. 11) mit Pctrol- 
ather eluiert. Man erhalt so 0,55 g eines als, das zur Analyse im Kugclrohr beieiner Badtemperatur 
von 120" im Hochvakuum destilliert werden konnte. [XI$ =+42" (c = 3.5 in Chloroform). 

(+ )-3-Methoxy-13-rnethy1-5,6,7,8,9,10,13,14-octahydro-phenanth~~n-(10~ ( X I  V )  : 1,0 g XI11 
werden in 20 ml Eisessig gelost, unter Kiihlung und Schiitteln mit 2,s ml einer 25-proz. Chrom- 
trioxydlosung in 80-proz. Essigsaure vcrsetzt und 3 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. 
Durch Methanolzugabe zcrstort man nun den oberschuss an Oxydationsmittcl, verdunnt mit 
200 ml Wasser und extrahiert rnit Ather. Man wascht den Ather rnit Kaliumhydrogencarbonat- 
Losung saurefrci, trocknet und dampft ein. Aus Methanol-Wasser umkristallisiert schmilzt das 
Keton XIV bei 73". [XI$ = + 35' & I" (c = 1,1 in Chloroform). Ausbeute 90%. 

C,,H,,O, Rer. C 78,65 €I S,2Syo Gef. C 78,71 H 8.40% 
Z14-DinitrophenyEhydrazon von X I  V :  Karminrote Plattchen aus Chloroform-Methanol. Smp. 

C,,H,,O,N, Ber. C 62,25 H 5.70% Gef. C 62,13 H 5,85% 
(-- )-cis-[2-MethyZ-2-ca~~oxy-cycZohexyZ-(l)]-essigsu~re ( X  V )  : 0,85 g Keton XIV werden in 

40 ml 80-proz. Ameisensaure 5 Std. rnit einem 4-proz. Ozonstrom (400 ml/Min.) behandelt. Man 
dampft die Losung im Vakuum bis auf wenige ml ein. verdiinnt rnit Wasser und versetzt mit 
Kalilauge bis zur schwach phenolphtalein-alkalischen Reaktion. l h r c h  Zugabe von 2 g frisch 
gefal1t:em Silberoxyd wird das Reaktionsprodukt nachoxydiert, anschliessend filtriert, angesauert 
und in Ather aufgcnommen. Nach Abdampfcn des Athers wird der Riickstand (410mg) mit 
Diazomethan verestert und im Hochvakuum destillicrt. Die bei einer Badtemperatur von 90-100" 
siedcnde Fraktion (250 mg) verseift man durch 12stdg. Kochen rnit 20-proz. Kalilauge, sauert 
an und nimmt die Saure in Athcr auf. Beim Eindampfen des Athers wcrden 110 mg bcinahe 
vollstandig kristallisierter Riickstand erhalten. Die Dicarbonsaure XV schmilzt, aus Aceton- 
Cyclohexan umgclost, bei 159-160". Zur Analysc wird sie im Hochvakuum bei 145' sublimicrt. 
[ x ] F  == - 8" 1" (c = 1,l in Aceton). 

C,,H,,O, Ber. C 59,98 H 8,05% Gcf. C 60.07 H 7,95%, 

167". 

Das Praparat ist in Misch-Smp., optischer Drehung und im TR.-Spektrum mit authentischer 
( -  )-cis-Dicarbonsaiurcl2) aus Abictinsaurc identisch. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor der ETH (Leitung W. MANSER) und im mikroanalyti- 
schcnLaboratoriuin tler F. HOFFMANN-LA ROCHE& Co. AG. (Leitung Ur. H.WALDMANN) ausgefuhrt 
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SUMMARY 

It has been shown that synthetic (-)-3-liydroxy-N-methyl-morphinane (I) pos- 
sesses the same steric configuration at  the C-atoms 9, 13 and 14 as the natural mor- 
phine alkaloids, since it can be degraded to the known (-)-cis- [2-methyl-carboxy- 
cyclohexyl-(l)]-acetic-acid. 

Organisch-chemisches Institut der ETH, Zurich, und 
Chemische Forschungsabteilung der F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. AG., Base1 

19. Die Reaktivierung der Bernsteinsaure-Cytochrom-c-Reduktase 
durch die Vitamine K1 und K2 und deren Isoprenologen 

von F. Weber und 0. Wiss 
Herrn Prof. Dr.  W. KUHN zum 60. Geburtstag gewidmct 

(13. X11. 58) 

In einer fruheren Mitteilung wurde uber dic Rcaktivierung der mit Isooctan 
inaktivierten Bernsteinsaure-Cytochrom-c-Reduktase durch die Vitamine K, und K, 
berichtet I). Es konnte gezeigt werden, dass im Gegensatz zu friiheren Auffassungen 
nicht das Redoxsystem des Vitamins K,  sondern die isoprenoide Seitenkette fur 
diesen Effekt verantwortlich ist. Die Ergebnisse machten es wahrscheinlich, dass in 
dieser Versuchsanordnung eine Teilfunktion des Vitamins K,  d. h. die durch die 
Seitenkette bedingte Haftung an die Mitochondrienstruktur zum Ausdruck kommt. 

Das Vorliegen einer grosseren Anzahl Isoprenologer der Vitamine K, (I, x = 3) 
und K, (11, x = 6)2)3) und die Kenntnis deren biologischer Aktivitat4) liessen es 
interessant erscheinen, auch die reaktivierende Wirkung der Isoprenologen auf die 
inaktivierte Bernsteinsaure-Cytochrom-c-Reduktase vergleichcnd zu priifen, um so 
weitere Aufschlusse uber die Bedeutung dieses Phanomens zu erhalten. 

0 

I 

l) F. WEBER, U. GLOOR & 0. WISS, Helv. 41, 1038 (1958). 
2) 0. ISLER, R. RUEGG, A. STUDER & K. JURGENS, 2. physiol. Chem. 295, 290 (1953). 
3, 0. ISLER, R. RUECG, I,. H. CHOPARD-DIT-JEAN, A. WINTERSTEIN & 0. IVISS, H C l V .  41, 

786 (1958). 
4)  0. Wrss, F. WEHER, R. RUECC & 0. ISLER, Z. physiol. Chem., im Druck. 




