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S U M M A K l  

The seeds of Mallotzts philippznensis (LAM.) MUELL.-ARG. were found to contain 
4 cardenolides (A, B, C and D) after fermentation. Two new glycosides, C and D, 
were obtained in crystalline form and were shown to be corotoxigenin-rhamnoside 
and coroglaucigenin-rhamnoside respectively. The minor constituents A and I3 were 
identified as corotoxigenin and coroglaucigenin after paper chromatography. 
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321. Cycloheptatrien-l,6-dicarbonsaure und 
Bicyclo-[4,1,0]-2,4-heptadien-l, 6-dicarbonsaureanhydrid 
von R. Darmsl), T. Threlfal12), M. Pesaro und A. Eschenmoser 

( 7 .  X. 63) 

Vor drei Jahren hatten wir im Rahmen von synthetischen Arbeiten die substi- 
tuierte Cycloheptatriendicarbonsaure I dargestellt und einige ihrer Eigenschaften 
untersucht 3) .  Die Verbindung hatte sich einerseits bemerkenswert leicht in das 
Norcaradien-Derivat I1 uberfuhren lassen, wodurch erstmals die spektroskopischen 
Eigenschaften einer Cycloheptatrien-Verbindung mit jenen eines entsprechenden 
Norcaradien-Derivats verglichen werden konnten. Anderseits hatten wir bei der 
Titration der Dicarbonsaure I einen interessanten Befund gemacht : die pK,&- 
Differenz der beiden Carboxylgruppen erwies sich als uberraschend gross und in 
einem Grossenbereich liegend, der ublicherweise bei solchen Dicarbonsauren ange- 
troffen wird, fur welche eine Stabilisierung der monodissoziierten Form durch eine 
interne Wasserstoffbrucke (-COO-H a OOC-) in Betracht fallt. Irn Hinblick auf die 
Moglichkeit, anhand dieses Verbindungstypus experimentelle Anhaltspunkte uber 
die Geometrie des Cycloheptatrien-Systems, bzw. dessen Flexibilitat in Richtung 
auf die Norcaradien-Struktur zu gewinnen, hatten wir darnals die Darstellung des 
unsubstituierten Analogons der Dicarbonsaure I, namlich der Cycloheptatrien-l,6- 
dicarbonsaure I11 in Aussicht gestellt. Die Ergebnisse der dahingehenden Versuche 
sind Gegenstand der vorliegenden Mitteilung. Was die Frage nach der Geometrie 
von Cycloheptatrien-Derivaten betrifft, so ist dieselbe in der Zwischenzeit fur den 
Fall des 9-Bromphenacylesters der Thujasaure (7,7-Dimethylcycloheptatrien-3- 
carbonsaure) rontgenanalytisch im Sinne einer nicht-planaren Wannen-Konfor- 
mation des Cycloheptatrien-Kerns beantwortet worden4) ; entsprechende spektro- 

Vgl. R. DARMS, Diss. ETH Zurich, im Druck. 
NATO Scholar ETH, 1960--1961. 
J. SCHREIBER, W. LEIMGRUBER, M. PESARO, P. SCHUDEL, T. THRELFALL & A. ESCHEN- 
MOSER, Helv. 44, 540 (1961). 
R. E. DAVIS & A. TULINSKY, Tetrahedron Letters 7962, 839; vgl. hiezu auch die rontgenana- 
lytisch ermittelte Geometrie des Cycloheptatrien-Kerns im Cycloheptatrienmolybdan-tricar- 
bonyl, J. D. DUNITZ & P .  PAULING, Helv. 43, 2188 (1960). 
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skopische Hinweise konnten auch fur das Cycloheptatrien selbst 5, sowie fur das 
2-t-Butyl-3,7,7-trimethvl-cycloheptatrien~) beigebracht werden. 
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Der zur Darstellung der Cycloheptatrien-l,6-dicarbonsaure I11 beniitzte, einem 
friiher3) erorterten Syntheseprinzip folgende Weg ist im Schema skizziert. In Fig. 1 
ist das NMR.-Spektrum eines der Zwischenprodukte, des Dien-Addukts V, repro- 
duziert. Neben dem den vier Vinyl-Protonen entsprechenden Signalhaufen im 
Bereiche S = 5,48-6,50 ppm und dem bei 6 = 4,17 ppm ( J  = 5,O cps) liegenden 
Dublett 7, des tertiar gebundenen Protons finden sich die Signale der beiden Chlor- 
methyl-Protonen in einem typischen AB-System rnit folgenden Charakteristiken : 
dHA = 3,44 ppm, SHB = 4,Ol ppm’), AS = 34 cps, J = 11,5 cps, J/Od = 0,34. Die fur 
asymmetrisch substituierte (-CH,-X)-Gruppierungen zu erwartendes) A B-Auf- 
spaltung ist hier besonders deutlich. Die Frage, welche der beiden Carboxylgruppen 
in dem nach saurekatalysierter Methanolyse des Anhydrids V kristallisiert isolierten 
Dicarbonsaure-monomethylesters verestert vorliegt, wurde nicht abgeklart ; ver- 
mutlich handelt es sich um das Isomere VI, entsprechend einer rascheren Methano- 
lyse der sekundar gebundenen Acylgruppierung. Nach den spektroskopischen Daten 
dieser Verbindung und ihres rnit Diazomethan bereiteten Dimethylesters VII ist 
die Lage des Doppelbindungs-Systems in diesen Verbindungen gegenuber dem 
Dien-Addukt V unverandert. Entsprechendes durfte demzufolge auch fur die kon- 
figurative Anordnung von Chlormethylgruppe und tertiarem Wasserstoff gelten, 
wobei kein Grund vorliegt, deren cis-Anordnung im Dien-Addukt V anzuzweifeln. 

Die Umsetzung des Dimethylesters VII rnit Kalium-t-butylat in Benzol bei 
Raumtemperatur fiihrte in ubereinstimmung rnit den beim tricyclischen System 

j) C. LA LAU & H. DE RUYTER, zit. bei A. P. TER BORG, H. KLOOSTERZIEL & N. VAN MEURS, 
Proc. chem. SOC. 1962, 359. 

6 ,  K. CONROW, M. E. H. HOWDEN & D. DAVIS, J. Amer. chem. SOC. 85, 1929 (1963). 
7) Ein Signal des Methin-Dubletts beinahe koinzidierend rnit einem der Signale des Methylen- 

Didubletts. 
*) J. A. POPLE, W. G. SCHNEIDER & H. BERNSTEIN, ((High-Resolution Nuclear Magnetic Reso- 

nance)), McGraw Hill, New York 1959,88,119-123; G. M. WHITESIDES, F. KAPLAN, I<. NAGA- 
RAJAN & J. D. ROBERTS, Proc. Nat. Acad. Sc. 48,1112 (1962): E. I. SNYDER, J. Amer. chem. 
SOC. 85, 2624 (1963). 
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gemachten Erfahrungen3) glatt zu den1 bei 53" schmelzenden Cycloheptatrien-1,6- 
dicarbonsaure-dimethylester VIII (Ausbeute 80%). Die spektroskopischen Daten 
dieser Verbindung (vgl. exp. Teil und Fig. 2 und 4) stimmen mit der ihr zugeschrie- 
benen Konstitution uberein; im besonderen schliesst das bei Raumtemperatur in 
Deuterochloroform aufgenommene NMR.-Spektrum (Fig. 2 )  mit seinem charak- 
teristischen A,X,-Signalsystem der vier Vinyl-Protonen und dem bei 6 = 3,05 ppm 

h 

4ff $0 C f f  P P  
Fig. 1. NMR.-Spektrum des D I E L S - A 4 L D ~ ~ - A  ddukts V 

liegenden Methylen-Singlett sowohl tautomere Anordnungen des Doppelbindungs- 
Systems als auch die skelettisomere Konstitution X9) aus. Durch partielle Hydro- 
lyse mit molarer Menge methanolischer Natronlauge bei Raumtemperatur liess sich 
der entsprechende Monomethylester IX gewinnen ; Behandlung mit uberschussiger 

UU R-R' -CH3 
LY R-4R'-CH8 

R-R'  -H  

W R-H;R'-CH, 
W R= R'-CH, 

~ 

9, Eine Verbindung der Konstitution X ware das Produkt eines nicht a priori zu ignorierenden, 
auf Grund der allgemeinen Erfahrungen iiber Alkylierungsreaktionen linear konjugierter 
Enolat-Systeme jedoch unwahrscheinlichen isomeren Verlaufs der internen Alkylierung des 
als Zwischenprodukt des Uberganges VII j VIII anzunehmenden VII-Enolat-carbanions. 

X COOCH, 
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methanolischer Natronlauge bei Ruckflusstemperatur fiihrte ohne nachgewiesene 
Nebenreaktionen zu der bei 293" schmelzenden, bei 220"/0,01 Torr unzersetzt subli- 
mierbaren Cycloheptatrien-l,6-dicarbonsaure 111. Wie der UV.- und NMR.-spektro- 
skopische Vergleich der beiden Sauren IX und I11 mit dem Dimethylester VIII 
(vgl. exp. Teil) zeigt, findet unter den verwendeten Hydrolysebedingungen keine 
Isomerisation des Doppelbindungs-Systems statt. 

Die in Methylcellosolve-Wasser ermittelten pK&-Werte lo) der Cycloheptatrien- 
dicarbonsauren I11 und I, sowie deren Monomethylester IX und Ia, sind in einer 
Tabelle mit den entsprechenden Daten der Isophtalsaure und o-Phtalsaure, bzw. 
deren Monomethylester zusammengestellt. Des weitern enthalt die Tabelle die im 
Hinblick auf die Frage nach der Existenz interner Wasserstoffbrucken in Dicarbon- 
saure-Monoanionen interessierenden pK&-Differenzwerte ApKDD (= pK-zDisaure - 

Diffcrenzwerte deutet an dass in Methylcellosolve-Wasser die Monoanionen der beiden 
Cycloheptatrien-dicarbonsauren I und I11 durch die jeweils undissoziierte Carboxyl- 
gruppe eine (CO0H)-spezifische Stabilisierung erfahren 15), welche - soweit man den 

pK-lD~an~e) 11) und dPKMD (= PKMonomctliylestrr - pK-lLhsaurc) 12). Ein Vergleich dieser 

pK&cs-, dpKDD- und ApK,,-Wertt 
P~CLCS~'') ~ P K D D  L~PK,, 

111 R = 1 1  5,78/8,61 2,86 1,14 

Ia  13 = CH, 6,89,) 
I R = H  5,21/9,113) 3,90 1,68 

W. SIMON, Helv. 47, 1835 (1958). 
H. C. BROWN, D. H. MCDANIEL & 0. HAFLIGER, in E. A. I ~ R A U D E  & F. C. NACHO,, ((Deter- 
mination of Organic Structures by Physical Methods)), Academic Press, New York 7955, 
S. 628-634. 
17. H. WESTHEIMER & 0. T. BENFEY, J. Amer. chem. SOC. 78, 5309 (1956). 
W. SIMON, G. H. LYSSY, A. MORIKOFER & E. HEILBRONNER, ((Zusammenstellung von schein- 
barcn Dissoziationskonstanten im Losungsmittelsystcm Methylcellosolve-Wasser )), Juris Ver- 
lag, Zurich 1959. 
Scheinbare Dissoziationskonstanten in Dimethylcellosolvc-Wasser (Gewichtsverhaltnis 80: 
20%; Molverhaltnis 1 : l )  bei 25,0+0,1°, ermittelt im Laboratorium von PD Dr. W. SIMON 
nach der in 10) beschriebencn, automatisierten Standard-iMethodik (Fehlergrenze bei dem 
hier interessierenden pK-Bereich : < 0 , l  pK-Einheiten). 
Die auf Grund des statistischen Faktors zu erwartenden Differenzwerte betragen 0,6 (ApKDD) 
und 0,3  (ApK,,). 
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Substituenteneinfluss von Hydroxycarbonyl- und Metlioxycarbonyl-(;ruppe gleich- 
setzen kannll) 12) - iiber die via Rindungssystem ubcrtragene Beeinflussung hinaus- 
qeht. Die durch dieses Verhalten inspirierte Vermutung der Existenz eines die 
beiden Carboxylgruppierungen in den nicarbonsaure-Monoinionen verknupfenden 
Wasserstoffbriicken-Systems setzt eine Wannen-Konformxtion des Cycloheptatrien- 
Kerns in diesen Derivaten voraus, eine Folgerung, die mit dem eingangs angedeuteten 
Refund4) uber die Geometrie des daselbst erwahnten Cycloheptatrien-Derivats 
parallel geht. Die Frage, ob es sich dabei urn eine direkte Wasserstoffbrucke (-COO- 
H-OOC-) 16) oder urn cine entsprechende Verknupfung der Carboxylat-Sauerstoffe 
via ein Losungsmittel-Relais handelt, ist hier offen zu lassenl'). 

Der aus der Tabelle ersichtliche, erhebliche Grbssenunterschied zwischen den 
ApK-Werten der Cyclolieptatrien-l,6-dicarbonsaure I11 und jenen ihres tricyc- 
lischen Analogons I ist offenbar Ausdruck eines entsprechenden graduellen Unter- 
schieds in der Geometrie (bzw. Deformierbarkeit) der baiden Cycloheptatrien- 
Uerivate. In dcr 'Tat findet sich eine signifikante Parallele zu diesen dpK-Unter- 
schieden in der unterschiedlichen Leichtigkeit, mit welcher sich diese beiden Cyclo- 
heptatrieii-dicarbonsauren in die entsprechenden Norcaradien-dicarbonsaureanhy- 
dride iiberfiihren lassen. Konnte seinerzeit das Norcaradien-Derivat I1 in uber 
50-proz. Ausbeute durch zweistundiges Erhitzen der tricyclischen Dicarbonsaure I 
in Acetanhydrid gewonnen werden 3) ,  so entsteht demgegenuber unter den gleichen 
Reaktionsbedingungen aus der unsubstituierten Cycloheptatrien-1,h-dicarbon- 
saure 111 uberhaupt kein Norcaradienanhydrid in nachweisbarer Menge, sondern 
ein Gemisch externer Anhydride. Die Isolierung des gesuchten Norcaradien-anhy- 
drids IV gelang indessen durch sukzessives Heraussublimieren desselben aus einem 
wahrend mehreren Tagen bei 0,05 Torr auf 145-180" erhitzten Gemisch, &as durch 
kquilibrierung des oben erwahnten Anhydridgemisches mit eincr halbmolaren 
Menge der Dicarbonsaure I11 bei ca. 130" bereitet worden war. In diesen und ahn- 
lichen Versuchen lag die Ausbeute an IV durchwegs unterhalb ca. 20?,; die in der 
Folge festgestellte hohe Labilitat des Norcaradien-anhydrids liess indessen eine Suche 
nach ergiebigeren Herstellungsmethoden als wenig aussichtsreich erscheinen. 

Das Anhydrid (C9H60,; Molgew. gef. 158; ber. 162) ist eine farblos kristallisierte 
Verbindung, die sich beim Versuch einer Schmelzpunktsbestimmung bereits ab ca. 
65" unter Verfarbung zersetzt und selbst bei 0" C nicht beliebig haltbar ist. In  ver- 
dunnt methanolischer Losung bei Raumtemperatur entsteht Cycloheptatrieii-l,6- 
dicarbonsaure-monomethylester I X ;  UV.-spektroskopisch ist nachgcwiesen, dass 
diese Riickbildung des offenen Cycloheptatrien-Systems in kthanol bei Raum- 
temperatur innert 1-2 Min. praktisch vollstandig ist. In dem in Deuterochloroform 
aufgenommenen NMR.-Spektrum (vgl. Fig. 3) findet sich an Stelle des in den 
Spektren der Cycloheptatrien-Derivate 111, VIII (vgl. Fig. 2 )  und I X  um S = 3 ppm 
auftretenden A,-Methylen-Singletts das erwartete AX-Didublett der Cyclopropan- 
Methylengruppe bei den 8-Werten 0,81 ppm und 2,43 ppm ( I J H H I  : 4,5 cps; ,J/AS = 

16) I m  ~RElDING-Wannen-Mode~~ der Dicarbonsaure 111 liegt tler ohne Modelldcformation zu- 
gangliche Minimalabstand -CO-O . . .O-CO- um 3,0 a. 

1') I n  den bei Raumtempevatuv aufgenommenen P\'MR.-Spektren dcr 1)icarbonsiiurc I I1 in I'yridin, 
Pyridin-Tleuteriumoxid (1 : 1), sowie 2-Iexadeutero-dimethylsulfoxid in Gegenwart wechselndcr 
Mengen Pyridin wurde k i n e  .4 R-Aufspaltung tles Signals der hlethvlengruppe bcobachtet. 

- 

182 
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I:ig. 3.  S I I I  l ? - . S p e k f r t w z  uon Hirp-lo[4, I ,  01-2, J-heptndie~i-1,6-dicnrhoMsiiLlreanh~~drid ( I  V )  
! , 1 , I .  , , , . I  , , , I  , , , I  , , , , , , , , .  I , ,  , , ,  , , , , .  . , . .  . , , . , .  ' 

0,046), ahnlich wie dies bereits friiher im Spektrum des substituierten Norcaradien- 
anhydrids I1 (6 z- 1,03/2,42 ppm, l J H H i  4,5 cps3)) beobachtet worden war. Im 
1R.-Spcktrum der Verbindung liegen die beiden Anhydridcarbonyl-Streckschwin- 
gungen bei 1862 und 1783 cm-l; diese Werte entsprechen im wesentlichen jenen 
rims nicht-konjugierten Fiinfring-Anhydrids. Der Konjugationsunterbruch zwischen 
Ihppelbindungs- und Carbonyl-System manifestiert sich indessen vor allem im 
LJV.-Absorptionsspektrum, das in Fig. 4 jenem des Cycloheptatrien-l,6-dicarbon- 
s8ure-dimethvlesters VIII gegeniibergestellt ist 18). 

lH) Das IlV-Spektrum des Norcaradien-anhpdritls gleicht ~ wonigstens in cler vorliegenden Auf- 
lijsnng - jcncm ahnlich substituicrtcr 1,3-Cyclohexadienc. Vgl. z. B. DIELS-ALDER-AddUkt V :  
i.,,, ~ - 7  271 m p ,  logc  : 3,50; lnzi,2 ~ 240 m p ,  loge : 3,07; RicycloC4,2,0]-2,4-ortadicn-1,6- 
dicarbonsaure-anliytlritl: A,,, = 274 Inp, log E = 3,46 (E. VOGEL, 0. Roos & K. H. DISCH, 
1,iebigs Ann. CXem. 65.1, 55 (1962)). 
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Fig. 4. A : TJ V.-Spektrunz von Cycloheptatvien-I, 6-dirarbonsuuredi~neth~~lesfPr ( 1' T T I )  
I, , ,  = 312, 227 mp ( E  = 5700, 30500); in Athanol 

13: U V.-Spektrutm von Bicyclo[l, I,O]-Z,4-heptudien-l,6-d;icarbonsiiuveal ( T  V )  
A,,,x = 269 mp ( e  = 2300) ; in Isooctan 

Wenn auch die spektroskopischen Daten des Anhydrids mit dessen bereits zu 
Beginn dieser Abhandlung vorweg genommenen Formulierung als Norcaradien- 
Derivat in jeder Hinsicht harmonieren, so sind sie doch fur diese Formulierung nicht 
beweisend, da sie auch einer formal denkbaren, hochdeformierten und entsprechend 
hochgespannten Cycloheptatrien-Struktur des Anhydrids entsprechen konnten19). 
Sofern aber tatsachlich Cycloheptatrien und entsprechende ru'orcaradien-Strukturen - 
wenn auch bisher nicht direkt beobachtet, so doch grundsatzlich - im Verhaltnis 
einer Valenztautomerie zueinander stehen20), braucht man ein esolche Cyclohepta- 
trien-Formulierung des Anhydrids als Alternative der klassischen Norcaradienformel 

19) I n  einer solchen Struktur stiinden die Carbonyl-Ebenen praktisch orthogonal zu den Ebenen 
der benachbarten Doppelbindungen. 

20) Vgl. hiezu z.  B. E. J .  COREY, H. J .  BURKE & W. A. REMERS, J .  Amer. chem. SOC. 77, 4941 
(1955); 78, 180 (1956); R. HUISCEN & C;. JUPPE, Cham. Her. 94, 2332 (1961); I<. CONROW, 
M. E. H. HOWDEN & D. DAVIS6).  
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nicht ernsthaft in Retracht zu zielrien. Wic aus den lturzlich bekannt gewordenen 
NMK.-spektroskopischen Daten eines mit vier Atomen uberbriickten Cyclohepta- 
trien-Derivats der Steroidreihe hervorgeht 21), ist allerdings dime Strukturfrage bereits 
bei nachsthomologen Systemen kritisch. 

Im iibrigen erganzen die liier mitgeteilten Refunde iiber rlas Norcaradien-anhy- 
drid I\' die Reobachtungen iiber ein analog uberbrucktes Norcaradien-Derivat, das 
Tricyclo[4,3,1, 01J-2, 4-decadien, uber dessen Dnrstellung und spektroskopische 
Eigenschaften unlangst VOGEL und Mitarb.22) berichtet haben. 

Wir danken dcr CI11.4 A K T I ~ N G ~ S E L L S C H . ~ P T ,  I3ascl, fhr die lintcrstutzung diescr hrbeit. 
Pcrnerhin danlrcn wir Fraulein I)r. I ) .  MEUCHE fur Bcratung bei tlcr Xuswertung von NMK.. 
Spektren. 

Experimenteller Teil 
IAe Smp. sintl nicht korrigicrt untl nvrtlcn im offenen Rnhrchcn bcstimmt. Die CV.-Absorp- 

tionsspektren xvurden auf einem RF:cKM.~N-SpektrOphOtOmeter (Modcll L)1< I ) ,  die 1R.-Spektren 
auf eincni I'ERKIN-ELI\.1EK-Spelitrophotometer (Modell A 21 : NaCl Prisma) und die NMR.. 
Spektrcn auf  einem V ~ ~ ~ ~ i \ l - H i ~ h - R e s ~ I u t i o n - S p e c t r o n i ~ t ~ r  (1'-4300, 60 MMIIzj im Laboritorium 
\'on 1'1) 1)r. If'. SIMON aufgcnomnien. Es bedeuten: C V .  : cingeklanimerte Zahlen = logs-Wcrtc; 
1K. : .i, m, v = approximative Interisitatshezeiclinungcn: stark, mittel, sch\vach; NMR.: ~s = 

Singlett, d = Dublett, t = l'riplett, q = (_)uatlruplctt, nz = llultiplctt = breit und nicht 
strulcturiert ; chemischc \,.c*rschjcbnngen sind in &\X'crten angegcbcn, mit  ramcthyklan  als in- 
tcrner Rcfcrenz (> = 0 ppm 

Die .lnalvsen wurden in unscrer mikroanalytischcn Abtcilung (Leitung \\', h l . i ~ j t ~ i i j  und t l iv  
Iiestimmung der pK{lcs-\Vcrtc:l(') soivie die Molge\riclitsbcstiinniung nach dcr tlieriiioelcktrischen 
Methode") im Lahoratoriuni yon PI) l)r. j V .  SIMON ausgefihrt. 

a-f'yovi ? I ) .  Hcrgestellt tlurch l)ecarboxylicrung von Cumilinsaqxe ( p w i i m ,  Smp. 207- 209"; 
FLVK.\ .1.G., Buchsj u pfcrspanen in dcr Gasphnsc Iiei 650-670"/0,3 Torr") nach einer uns 
yon I h l .  H.  E. ZIMME (University o f  1Visconsi2, Matlison, 1;S.X) mitgeteilten T'orschrift s i j ) ,  

.2usbeuten verschicdcn a t z c :  43-83?;,, Stlp 83-84"/1:) ' lorr: n:," - 1,5300; An,,,r : ZX) m/L 
(3,70) ; log cz2,, = 3,30 (Athand) .  

(',H,O, Her. C K?,.iO 1-1 4,20% Gef. C: 62,36 11 4,09O4, 

cis( ?)-/-Chlov~izethVZ-3,5-cycZohexadien-l, 2 - d i c u r D o n s a z t v e - a n h ~ ~ ~ ~ ~ z ~ l  ( V j .  1,92 g (20 mMol) 
x!-I'yron und 1.45 g (10 mMolj Chlormcthyl-malcinsaiure-~nhv~lrid3) (frisch tlestillicrt, Sdp./0,4 
Torr = 76-78"] xvurden in cincm HIcKiMAN-I<olben mit hlagnctriihrcr auf 167" erhitzt. \'crlauf der 
C'O,-Entwicklung (volumetrisch hestimmtj : 8 1  nil (32%) nach 4.5 Min., 143 ml ( 5 7 7 " )  nach 
1 Std. 30 Min. und 179 nil (72%) nach 2 Sttl. 1.5 Min. Hicr wurtlc die Reaktion unterbrochcn, 
dcnn Vorversuche mit Iangeren Reaktionszeiten hattcn untcr stxist gleichbleibenden Reaktions- 
l)ctlingungen starkerc Vcrliarzung dcs Keaktionsprotluktes ergeben. Man destillierte aus dern 
ziihen, braunschwarz gelarbten Reaktionsprodulrt bei 0,03 Torr bis zu eincr Badtemperatur von 
1.56" allc fluchtigen Anteile ab. Uas gelbe nestillat (1,:s g) cnthiclt nach Clem 1R:Spektruni 
nehen dem Addukt  V noch a-Pyron uncl Clilormeth~l-malcinsaure-anhydrid. Nach Entfernung 
rler ;~usgangskomponentcn <lurch 1)estillation aus einem Cit.irc.-I<olhen bei 0,03 Torr und einer 
13atltcmperatur bis 95' verlilieben nach 33ehandlung dcs Destillationsruckstan~les mit Aktivltohlc 

2 mg (46% ber. auf Chlormcthyl-maleinsaure-anhydrid) eines schwach 
lR.-Spcktrum mit jcncm einer analyscnreincn I'rolx clcs .\dtluktes \~ 

praktisch identisch war. In \:oransiitzen war bcol~achtct worden, dass eine Rcinigung tles Akldukts 

1.. H. I ~ N O X ,  E. VELARDE & A1. 1). CROSS, J .  Xmcr. chem. Soc. X5, 2533 (1963). 
E. YOGEL, W. UTIEDEMANN, 1 1 .  1 < 1 i  K & \V. F. HARRISON, Tetrahedron Txttcrs 1963, 673.  
W. SIMON & C. TOMLINSOX, Cliiniia 14, 301 (1060) ; C. TOMLINSON, CH. CIIYLEWSKI & W. 
SIMON, Tetrahedron 19, 0-49 (1963). 
Mitbcarbeitet von H. STAUB, 1:iplomarbcit ISTH, Zurich 1061. 

M'ir danken Herrn Prof. H. E. Z ~ I V I M E R W A N N  fur tlie freuntlliclic Ubcrlassung dieser Vorschrift. 
H. E. ZIMMERMANN & R. M. P A U F L E K ,  J .  .-\mer. chem. SOC. 82, 1514 (1960). 
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(lurch Lkstillation inIolgc teilweiscr Zcrsetzung nur untcr Verlusten mijglich ist. Zur Analyst war 
in einem dieser Voransiitzc cine durch tlreimaligc Dcstillation gcreinigtc Probe gelangt : Stlp./ 
0,2 Torr 111-114"; ng = 1,5278. 

C,H,O,CI Bcr. C 54,43 H 3,55 CI 17,850,1, Gef. C 54,17 H 3,45 C1 17,7Xq, 

IJV.-Spektrum: A,,, = 271 m p  (3.50); ArniTL = 240 m p  (3,07) (in Athanol). - NMR.-Spcktrum 
(vgl. Fig. 1) :  6 = 3,43/d(,/ : 11,s cps);  4,02/d(J  = 11,5 cps);  4,17/d(,/ = 5,0 cps) znsammcn 3 - 1 ;  
5 , 4 7 / m / l H  (in C1lCI.J. 

cis( !)-I-Chlormethyl-3,5-cy:vclohexadie~z-l, 2-dirurbonsuure-Z( ?)-nzonomethvlesler ( V I ) .  1,534 g 
rohes, von wPyron und Chlormethplmaleinsaurcanh~~~rid bcfrcites Ilienaddukt V wurdcn in 
ciner I>osung von 1,0 g Schmefelsaurc (96-proz.) in 70 ml w- erfreicm Methanol 40 Min. untcr 
Ruckfluss erhitzt. Hierauf cntferntc man den Hauptteil des Methanols im Wasserstrahlvakuum, 
nahm den Kiickstantl in Athcr auf  und wusch dicsc Lijsung mil gesattigter Kochsalzlosung neu- 
tral. Dreimaligc Kristdllisation des Rohprodulrts (1,75 g) aus Ather-Hexan licfcrtc 891 ing (50:'") 

3500 300Q 2500 ZiXO 1940 1800 1700 1600 1500 IUOO 1300 1200 !to0 1000 900 840 cm- 

Fig. 5.  I R.-.Spektvzinz vo1z cis( !)-I-Chlormethvl-3, 5-cyclohexadie~z-l, 2-dicarbonsuureu~al~~1drid ( 17 
(in CHCI,, ca. 5-proz.) 

farblosc Kristalle von Smp. 121-122". A,,, = 272 m p  (3,.55), Amin = 240 m p  (3,Ol) (in Athanol) ; 
G(C-0 )  = 1735>, 1723' cm-I (in CHCI,). -- pKacs = 5,93: Aquivalentgewicht 229 (tier. 230). 
(7 = 3,604,05/m/6H (incl. scharfes Singlett bei (7 = 3,67) ; 5,71-6,23/m/4H (in CDCl,). 

C,,H,,O,CI Ber. C 52,08 H 4,81% Gef. C 52,11 H 4,819; 

L)ie vcreinigten Muttcrlaugenriicltstan(~e wurden mit LXazomethan in Ather bei 0" vcrcstcrt 
und  tlas Keaktionsprodukt im Kugelrohr bei 0,03 Torr (Badtempcratur ca. 120") dcstilliert : 838mg 
leicht gelbliches 01; UV.- uncl 1R:Spektrum praktisch identisch mit den Spektreii des nach- 
folgentl beschriebenen Dimethylesters VII. Die separate Weitcrverarheitung solchen Materials 
mit Kalium-t-butylat (vgl. untcn) fiihrte zum kristallisierten Cycloheptatricn-I ,fi-dicarbonsaurc- 
tlimethylester (VIII) .  

cis( ?) -l-Chlormethvl-3,5-cyclohexadien-l1 2-dicarbo~zsui~re-dzmethylesler ( V I  I j .  Zu einer Ibsung 
von 5,077 g (22,l mMol) des Monomethylesters VI (Smp. 121") in 50 ml absolutem Athcr gab man 
unter ICiihlung mit Eis solangc atherische Diazomethanlosung, bis die Stickstoffcntwicklung auf- 
hortc uncl die gelhc Farbc rler Losung bc9tchen hlieb. Diese Behandlung wurde nach Entfernung 
des Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum wiederholt. Die Dcstillation des Rohprodukts 
(5,465 g )  aus einem HICKMAN-KOlben (0,03 Torr, Badtcmperatur 110-120") crgab .5,232 g (970/6) 
tles Dimethylesters 1'11 als farblose Fliissigkeit. v,: = 1,5002; RnzaY = 269 m p  (3,51), = 

239 m p  (3 ,03 ) .  - ( C - 0 )  = 173SiScm-l (einheitliche Bandc; in CHCI,). - 6 = 3,52-3,92/m/9H 
(incl. zwei scharfc Singlctts bei 6 = 3.65 und 3,72); 5 ,73-6 ,16/~/4H (iu CDCI,). 

CllH,,O,C1 Ber. C 53,951 I1 5,36% Gcf.  C 53,69 I1 5,399, 

Cyclo/wptatriew I ,  6-dicarhoi~s6.ure-dilnelhylesler (V  T I  I ) .  5,187 g (21.2 mMol) 1)imcthvlcstcr 
V I I  (aus kristallisiertem Monomethylester) loste man in 520 ml absolutem Benzol, dcstillicrtc ca. 
250 rnl des Losungsmittels unter N, ab, gab nach dcm Erkalten 21,s ml (21,s mMol) cincr 1,OOS 
t-hutanolischen Kalium-1-hutylat~Losung zu und riihrtc das orange gcfarbte Gemisch untcr Stick- 
stoff 3 Stcl. bei Ranmtempcratur. Zur ilufarbeitung wusch man die bcnzolische Ihsung viermal 
init Wasscr. I h s  gelblich gcfarbte Kohprodukt (4,34 g) ltristallisierte man zweimal aus Athcr- 
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Ilcxan : 3,20 g (72u/,) blassgelbe Nadeln, Smp. 53-54". Das Material der Mutterlauge destillierte 
man bei 0,133 Torr (Badtcmperatur 90-3 00") und lcristallisierte das Destillat zweimal aus Ather- 
l iexan: Zusatzliche 340 nig (8o/b) vom Smp. 53". Die Verbindung ist bei 45"/0,001 Torr subli- 
micrbar. Zur Analyse war in einem der Voransatze eine mehrmals umltristallisierte, praktisch 
farblosc Probc \'om Smp. 53 -54" gelangt. 

CllH1204 nor. C. G3,45 H 5,Xlu/, Gef. C 63,36 H 5,75%, 

UV.-SpckLrum: vgl. Pig. 4. . NMK.-Spektrum: vgl. Fig. 2. 0 = 3,05/s/2H; 3,80/s/611; 7,07 
Schwerpunkt cines .4,X,-Systems (4H) : (S,, = 7,28, d,, = 6,68: J x X r  - 10 cps, JAX - 6 cps, 
JA,, N 1 cps, ,/a, N 0 cps (in Cl)CI,) 2 i )  1). 

3500 3000 2500 2000 1900 1800 1700 1600 is00 1400 1300 1200 no0 iooo goo boo Cm-' 

Fig. 0. IH . - .Spek t r i~x  voiz Cycloheptatrien-1.6-dicarbolzsaure-dimethylester Vf I t  
(in CHCl,, ca. 5-proz.) 

I ,  6-Ui-lz~~dro,~~~methyL-cycloheptatrien. Eine atherische Losung von 208 mg (1,O mMol) Cyclo- 
hcptatricn-l,6-clicarbonsaure-diniethylester wurde langsani unter Riihren zu einer eisgekuhlten 
Suspension von 76 mg (ca. 2 mMol) pulverisiertem Lithiumaluminiumhydrid getropft. Anschlies- 
scnd wurdc das Kcaktionsgemisch 3,5 Std. bei 0" geruhrt. Kach Aufarbeitung durch Zersetzen mit 
Wasscr unter Kiihlung mit Eis-Kochsalz-Mischung, Zugabe von 20 ml gesattigter SEIGNETTE- 
Salz-Losung und Waschcn dcr Lthcrischen Losungen mit gesattigter Kochsalz-Losung wurden 
138 mg cines l'rotlukts erhaltcn, tlas man dreimal, d. h. his zur Konstanz des Smp., aus Mcthylen- 
chlorid-Hcxan umkristallisicrte : 82 mg (54%) farblose Kristalle, Smp. 90-91". 

C,H,,O, Ber. C: 71,02 H 7,950/; Gef. C 70,97 H 7,98% 

~= 273 mp (3 ,70) ,  ;Imin = 233 mp (3,0h), log e220rnp = 3,80. - 1R.-Spektrum: ;(OH, 
frei) ~ 361SfJ1cm-' (scharf), ;(OH. extern gebunden) = 3420mcm-l (breit), in 2-proz. Chloroform- 
Losung. Relative Intensitaten in 0 5 ,  bzw. 0,16-proz.-Idsung (bezogen auf Int.a-proz.I,nsung = 
100%): 116 bzw. l l l y o  (GOH, frci); 54, bzw. 29% (:OH, gebunden). - NMR.-Spcktruni: B = 
2,42/s/2H( =C-CM-C=-) ; 3,68/s/ZH(-OH) ; 4,17/s/4H ( =C-CH,-0-) ; 6,0-6,62/m/4H( = C H )  ; in 
ca. 8-proz. CDCl,-Losung. 

CycZoherptaCvien-l. 6-dicarhoasuure-nzono~zethylester ( I X ) .  Eine Losung von 2OX mg (1,0 mMol) 
cles Dimethylcsters V I I I  in 20 ml Methanol wurdc mit 36 mg (0,9 mMol) Natriumhydroxid in 
10 ml Wasser versetzt und 16 Sttl. unter N, bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach iiblicher 
Aufarbeitung (Mcthylenchlorid, Ather) wurden im Neutralteil 48,2 mg (23%) Ausgangsmaterial 
crhalten (Idcntifikation durch 1R:Spektrum) ; das im sauren hnteil angefallene Produkt kristal- 
lisierte man aus Methylenchlorid-Hexan: 107,3 mg (55%) wattige, blassgelbe Nadeln, Smp. 122- 
123". Znr Analyse wurde eine Probc nochmals umkristallisiert (Smp. 122-123"). 

C,,,H,,O, Ber. C 61.85 H 5,190; Gef. C 61,92 H 5,20u/; 

== 310, 227 mp (3,71/4,40). G(C=O) 
- 1710', 1685"cm-l, G(C=C) = 1617'"cm-'. - 6 = 3,06/s/2H(=C-CH2-C=) ; 3,82/s/3H(-OCH3); 
h,8lP7,48/m/4H ( = C-H) ; 1 l,Z/sb,,,t/lH(-COOH) (in CDC1,). 

CycZoheptatvieiz-/, 6-dicarbonsdure ( I I I ) .  416 mg (2,0 mMol) Cycloheptatrien-l,6-dicarbon- 
saurc-dimethylcster (VIII) wurdcn in eincm Gcmisch von 40 ml Methanol und 20 ml 2~ Natron- 

2') K. B. WIBERG & €3. J. NET, ({The Interpretation of .NMIZ-Spectra)), Benjamin, New York 

pKi;lcs - 6,92; kquivalentgcwicht: 195 (bcr. 194). - 

______ 

1962, S. 309-310. 
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lauge untcr N, 3 Std. untcr Iiiickfluss erhitzt. Nach dem Erlialten cntfernte man den Hauptteil 
dcs Methanols im Rotationsvcrdampfer und saucrte die verblicbene Losung rnit eiskalter Salz- 
saure (1 : 1) an, wobei die freie Dicarbonsaure feinflockig ausfiel. Man nutschte durch cine Porzellan- 
filternutsche scharf ab, wusch mehrmals rnit Wasscr, loste den noch fcuchten Il'iederschlag in 
siedendem Dioxan, versctzte die heissc Losung rnit heissem Henzol bis zur gcradc cinsetzentlcn 
'Triibung und liess 20 Stcl. bci Raumtempcratur kristallisiercn: 325 mg (90%) wattige, blassgclh:, 
in unpolaren Losungsmitteln unloslichc Nacleln ; Smp. 293-295" (Zers.) nach 20stiintligcm 
Trocknen bci 50"/0,05 Torr. 

C9H,0, Ber. C60.00 H 4,480, Gcf. C 59,91 13 4,447, 

pK$1csI = 5,78/5,78; pli{~cslI = 8,53/8,59. Aquivalcntgewicht: 92/94 (bcr. 90).  ~ UV.-Spck- 
trum: a) in Athanol: A,,*,, = 300. 225 mp (3,71/4,40); b) in kthanol + 1  Vo1.-Proz. 0 , l ~  HC1: 
A,,, = 310, 226 nip (3,68/4,44) ; c) in Athanol + 1 Vo1.-Proz. 0 , l ~  NaOH: A,,,, = 302, 222 m p  
(3,68/4,34). - 1R.-Spektrum (in Nujol): v"(C=O) = 16i5,rcm-1, v"(C=C) = 1610r1cn-1. ~- S M K . -  
Spektrum (in Hexadeutero-dimethylsulfoxid) : 8 = 2,91/s/21-1( =C-CH,--C=) ; i,Oh/Schwerpunkt 
eincs A2X,-Systcms/4H (vgl. Fig. 7) ; 11,8-13,1 /b/ZH(-COOH). 

75 70 65 P P  
Fig. 7. XiVI R.-Spektvum der C~~cloheptatrien-l,6-dicarbonsau~~c (111) (Vinylregion) 

in Henadeutera-di~ethvtsziEjoxid 

Bicydo~4,1,0]-2,4-heptadaen-1,6-dicarbonsaure-a~zhydrid (1 V ) .  90 mg j0,X mMol) C,yclo- 
hcptatrien-1, 0-dicarbonsaure (111) wurden unter Stickstoff in 4 In1 hcctanhydrid 2 Std. untcr 
Riickfluss erhitzt. Nach dem Absaugen der fliichtigen Komponentcn im Hochvaliuum verblieben 
114 mg eines gelblich gefarbten, zahfliissigen Produkts28) mit folgendcn Eigenschaften : I R  : 
;(C=O) = 1805". 177g5, 17205cm-1; Y"(C=C) = 1612"~rn-~ (CHC1,). - N M R :  = 2,22/2,30/2s/  - 2,5H(CH,CO-) : 3,06/3,11/3,15/3s/ - 2H( =C-CH,-C=) : 6,90-7,58/m/ - 4H(-CI-I=) in CL)CI,. 

56 mg (0,25 mMol) dieses Produkts, gelost in wenig Dioxan, gab man zii cincr hcisscn Dioxan- 
Losung von 23 mg (0,13 mMol) der Dicarbonsaure 111, entfernte hicrauf das 1,osnngsmittel lxi  

28) Die Hydrolyse derartigen Materials rnit 2 N Natronlauge-Methanol (1 : 2) hatte in cincm tlcr 
Voransatze Cycloheptatrien-116-dicarbonsaurc zuriick ergeben. Direktcs Erhitzcn tics h h y -  
tlridgemisches in einem Sublimationsrohr wahrend 2 Std. auf 200" bei 0,05 Torr ergab in  
einem orientierenden Versuch etwa 2% cines Sublimats mit den Eigenschaften des Norcara- 
(lien-anhydrids, nebst einem nicht nahcr untersuchten schwarzcn Riickstand. 
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11 Torr/100" und erhitztc den pulverigcn Ruckstand untcr N, 2l/, Std. bei Normaltlruck in einem 
(;lasrohr auf ca. 130". Hierauf crhitzte man tlas fcstc Material 109 Std. bei 0.05 Torr (vgl. nach- 
folgcntle 'l'abcllc) in einem Subliniationsrohr. wclchcs mit cinem als Kuhliallc (in Isopropanol- 
Trockcncis) tlienendcn I.'-C;lasrolir verbunden \ v w ,  wobei sich das subliniierte Yorcaradien- 
mhytlrid in tlrr liiihlfallc und tlic cbcnfalls sublimierendc C,vcloheptatrien-l, 6-dicarbonsiiure im 
Sublimationsrohr ahsctzten. In rlen nachfolgend angegebenen Intervallcn wurdcn jcweils die 
liulilfallcn gcwechselt und mitsamt Inhalt untcr N, uncl Feuchtigkeitsausschluss iiii Eisschrank 
aufbe\\ahrt 

Sttl. 1-16 1 0  - 3 0  39-87 87-1 00 
'r 145" 145" 160" 185' 
Sublimat ( I \ . )  3,0 mg 2.8 mg 5,2 mg 2,; mg Summe: 15,s rug (22%) 

\ u s  den1 Sublimationsrohr \vnrtlcn 1 9,2 mg (287,) sublimiei-tc Cycloheptdtrien-l,h-dicarboii- 
siiurt. crhaltcn (hTisch-Smp. uncl 1R:Spektrum) ; tlcr brnun gefarbte Ruckstanti wurdc nicht 
wcitcr un tei-sucht. 

10 mg ties vereinigten. am den Iiiihlfdllen o h m  Vcnvventlung von T.osungsmittcln isolierten 
Suhlimats tvurden wiihrend 15 Std. bci 2.5 -3O"/0,06 Torr nochnials sublimiert ( l iuhlung!)  : 7,6 mg 
farbloses kristallisiertcs Norcaradien-anhyclrid (IT'). T'erhalten bci der Smp.-Hestimmung : Gelb- 
farbung ab 65", braunschwarz hci ca. lHS", schwarze Schmclzc bci ca. 210" ; gleiches T'crhalten 
in1 evakuicrtcn und im offcncn Rohrchcn. 

CgH,O, Her. C 6 0 , 0 7  H 3.73:" Gcf. C 00,40 1-1 3,69:, 

'I'lierrnuelektrischc ill(,lgewiclitsbestiniInung in hlcthylenchlorid : gef. 158 : ber. 162. LY.-  
lohexan: ?.,,>,, ~ 271 inp (3,421, Amin - 236 nip (3 ,08) ;  in Isooctan: vgl. Fig. 4:  

in &tlianol: ;I,,rax ~ 308, 227 m p  (3,61 /4,26), Arnill  = 262 m,u (3,29) (Xufcnthaltsdauer dcr Probe 
in iithanol 1-2 Min.). - NMR.-Spelrtrum: vgl. Pig. 3 .  h = 0,8l/d ( J  = 4 , j  cps) 1 H ;  2,43/d ( J  = 

4 , j  cps) 1 H ;  6,27/Schwcrpunkt eines~4,H,-Systems (4H) :  8,, = 6,47, b,,, = O,O7, J.AB N 10 cps, 
.Iuli' - 6 cps, ,J,iH, - 1 cps, ./.4A' - 0 cps (in CIICI,) 2') '). 

1 

I!_ I 1 I I 1 I 
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1 ig S I IT! -.Sfiektruvn iion Bicyclol d ,  I , O  -2, J-heptadren- 1,6-,Zicarbonsai~rr-unhydrid ( I  17) 
(cd 0 , i  mg In N u ~ o l )  

Norcaratlicn-anhpdritl, das in Yorversuchen in Chloroform gclost und nach Abblasen des 
I~osungsniittcls mit  N, ini Kiihlschrank nnter h*2 aafbetvahrt wurcle, war nach tlrei \X'nchcn nur 

in Chloroform loslich. Suhlimicrtcs Anhydrid, rlas nic in Iiontakt mit Tlisungs- 
mitteln \I ar, liess sich nach gleicher .lufbewahrung jcweils nicht mehr quantitativ sublimieren. 

.Wethunolyse drs A xhydvzds  f I,: Einc I .osung von ca. 3 nig subliniiertem Norcaradicn-anhydrid 
in absolutein Methanol wurdc nach 2 Std.  Stchcn bci Raumtemperatur im Vakuum vom Losungs- 
mittel Ilefreit; tler Ruckstand wurde bei 8S"/O,O2 Torr sublimiert : Blassgelbe Kristallc von Smp. 
122"; Misch-Snip. mit Cyclohcptatricn-l,6-dicarbonsaure-monomethylester 1X ohne Ikprcssion ; 
A,,,,, = 310, 227 m,u (3,65/4,39) ; 1R:Spektrum in Tinr (0,6 mg Substanz) identisch mit dcm zum 
Vergleich nochmals in KRr aufgenommcnen IR.-Spektrum des authentischen Monomethyl- 
esters IS. 
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SI JMMAKY 

The synthesis and some of the properties of cycloheptatriene-l,6-dicarboxylic acid 
and its norcaradieneoid anhydride are described. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule Ziirich 

322. Transfert et kquilibre de dialyse du 59Fe entre les principales 
tcferriprotkinesn l)  

par B. Blanc et H. Isliker 

(30 1X 6 3 )  

Par le terme fevriprott ines,  on dksigne des protkines non hkmiques fixant spkci- 
fiquement le fer trivalent sous forme de complexes colorks. Selon leur fonction, leur 
poids molkculaire et le nombre d’atomes de fer susceptibles d’&tre liks, on peut dis- 
tinguer deux group-s di. ferriprotkines: 

1. Les ferriprotkines transpovteuses qui pr&vent le fer des dCpbts, le vkhiculent 
dans l’organisme et le libhrent B l’endroit voulu. D’un poids molkculaire infkrieur B 
100000 elles ne fixent qu’un nombre restreint d’atomes de fer par molkcule: 2 au 
maximum pour la transferrine skrique z, et la conalbumine3) de l’ceuf, normalement 
2 pour la lactotransferrine la~toskrique~)  qui peut cependant en fixer jusqu’g 65) .  

2 .  Les ferriprotkines dhpositaires qui retiennent le fer jusqu’au moment propice 
B sa libkration. Leur poids molkculaire dkpasse 400000. L’apoferritine en fixant le 
fer devient la ferritine qui peut en contenir environ 2000 atomes, soit le 20 B 24% 
de son poids molkculaire d’environ 500000. L’hkmosidkrine contient 37% de fer soit 
environ 3000 atomes par molkcule. 

Le mktabolisme du fer &ant conditionnk pal- les kchanges entre les ierriprotkines 
transporteuses et dkpositaires, le but de notre travail ktait d’explorer, par kquilibre 
de dialyse, les modalitks de ces transferts. 

Materiel e t  methodes 
Pvipavatioiz des ferrzprotizncs: ],a transfcrrine humaine a 6t6 isolee selon KISTLER et toll. 6 ) .  

Ida lactotransferrine humaine a kt6 prkparke par la methode de B L A N C  & I S L I K E R ~ ) ,  et  la lacto- 
transferrine bovine, isolCe par G R ~ v E ~ ~ )  a dtC aimablement mise 8. notre disposition par M. le 
Prof. T. 1,. MCMEEKIN (Eastern Regional T,aboratory, Philadelphia, Penn., IJ.S..A.). La ferritinc 
equine commerciale a C t &  fournie par PENTEX INC. ,  Kankskce, Ill., 1J.S.h. 
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